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略語表 
Ac  acetyl 
Ar  aryl group 
Bn  benzyl 
Boc  tert-butoxycarbonyl 
Bu  butyl 
calcd  calculated 
CAN  cerium ammonium nitrate 
DBU  1,8-diazabicyclo[5,4,0]undenc-7-ene 
DCE  dichloroethane 
DIPEA  N,N-diisopropylethylamine 
DMAP  N,N-dimethyl-4-aminopyridine 
DMB  3,4-dimethoxybenzyl 
DMF  N,N-dimethylformamide 
ee  enantiomeric excess 
ent  enantiomer 
eq  equivalent 
ESI  electrospley ionization 
Et  ethyl 
Gly  glycine 
h  hour 
HMBC 1H-detected multi-bond heteronuclear multiple quantum coherence 
spectrum 
HOMO  highest occupied molecular orbital 
HRMS  high resolution mass spectroscopy 
IR  infraled spectroscopy 
L  ligand 
LA  Lewis acid 
LiHMDS lithium hexamethyldisilazide 
LUMO  lowest unoccupied molecular orbital 
M  molar 
Me  methyl 
Mbs  p-methoxybenzenesulfonyl 
mCPBA  m-chloroperbenzoic acid 
min  minutes 
MS  mass spectroscopy 
MW  microwave 
Nap  napthyl 
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NMR  nuclear magnetic resonance 
NOE  nuclear Overhauser effect 
NOESY  NOE correlated spectroscopy 
PG  protecting group 
Ph  phenyl 
PMB  p-methoxybenzyl 
Pyr  pyroglutamic acid 
quant  quantitive 
R  alkyl group 
Rt  room temperature 
t  tertiary 
TBA  tribromoacetic acid 
TBAF  tetrabutylammonium fluoride 
TBS  tert-butyldimethylsilyl 
TEA  triethylamine 
Tf  trifluoromethanesulfonyl 
TFA  trifluoroacetic acid 
TFAA  trifluoroacetic anhydride 
THF  tetrahydrofuran 
TIPS  triisopropylsilyl 
TLC  thin layer chromatography 
TMS  trimethylsilyl 
Ts  p-toluenesulfonyl 
TS  transition state 
X  halogen 
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序論 
第一節 ヒドロカルバゾールとは 
 ヒドロカルバゾール骨格は生物活性を有する天然物に多く見られる重要な部分構造の一つ
である。ヒドロカルバゾール骨格を有する天然物の代表的な例としては、神経毒性を持つ
Strychnine1や抗癌作用を持つ Vinblastine2などが挙げられる (Figure 1)。これらのヒドロ
カルバゾール骨格を持つ天然物は、その生物活性だけでなく合成化学的な観点からも非常に
興味深い構造を有している事から、多くの化学者によって全合成研究や誘導体研究がなされ
てきた。3 そうした中で、Strychnine よりもアンタゴニスト活性の強い誘導体 1 や、
Vinblastineとほぼ同等の抗癌活性を有する誘導体 2などが見出されており、前者はグリシン
受容体の機能解明のためのケミカルーツールとして、後者は Vinblastine 耐性株への抗癌剤
としての応用が期待されている。しかしながら、これらの誘導体研究は側鎖置換基などの変
換が主であり、ヒドロカルバゾール骨格の置換様式などに着目した構造活性相関研究はほと
んどおこなわれていない。これは望みの置換基を有するヒドロカルバゾール骨格を立体選択
的に構築することが困難であることが原因の一つとして考えられる。 
 
 
  
また、 Morphine4の構造活性相関研究においても、母核をヒドロカルバゾール骨格へと変
換した誘導体 1 が優れたサブタイプ選択性を示すことが報告されている (Figure 2)。5 この
化合物はオピオイド受容体のうち、受容体に高い選択性を有しており、Morphineよりも依
存性の少ない鎮痛剤としての可能性を秘めている。また、溶解性の面においても Morphine
よりも優れており、ヒドロカルバゾールの導入によって主作用と副作用の乖離や物性の改善
といった、創薬化学面での貢献も期待できる。 
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このように、高度に官能基化された多置換ヒドロカルバゾールを有する誘導体は、合成化
学的にも創薬化学的にも今なお魅力的な化合物群である。従って、同一の方法論にて異なる
置換様式の多置換ヒドロカルバゾール骨格を立体選択的に構築する手法の開発は、様々な立
体化学や生物活性を有するヒドロカルバゾール誘導体を網羅的に合成する事が可能となるた
め、全合成研究だけでなく構造活性相関研究にも応用でき、非常に価値の高いものであると
言える。 
 その中で、インドール誘導体を用いる Diels-Alder 反応は多置換ヒドロカルバゾール骨格
を構築する上で、非常に強力かつ有用な反応である事が知られている。6 Diels-Alder反応は
代表的な六員環形成反応であり、インドール誘導体をジエンもしくはジエノフィルとして用
いる事で、効率的に多置換ヒドロカルバゾールを構築する事ができる (Scheme 1-3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 一方で、12や 14 もしくは 15 のような不斉炭素を持つヒドロカルバゾールは、容易に酸化
7や 1,3-ヒドリドシフトによる再芳香化 8を受けて 13 のような不斉炭素を持たないヒドロカ
ルバゾールへと変換されることが知られている (Scheme 4)。 
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しかしながら、こういった問題点の解決方法はいくつか知られている。例えば Ricci らは
3-ビニルインドール 16をジエンとした触媒的不斉 Diels-Alder反応によるヒドロカルバゾー
ル骨格の構築法を報告しており、チオウレア 18を有機分子触媒として用い、良好な結果にて
ヒドロカルバゾール 19 を得ているが、反応終了時に TFAA を加える事でインドリン窒素を
保護し、1,3-ヒドリドシフトによるインドール20への再芳香化を抑制している (Scheme 5)。
9 
 
  
 
Diels-Alder反応は用いる基質や反応条件を適切に選択することで、望みの置換基を有する
付加体を立体選択的に構築可能であることから、多置換ヒドロカルバゾール骨格の立体選択
的な構築法として非常に効率的であると言える。次節では、MacMillanらによって報告され
た Diels-Alder 反応によるヒドロカルバゾール骨格の構築を鍵とした天然物の全合成を紹介
する。 
  
7 
 
第二節 Diels-Alder反応を鍵としたヒドロカルバゾール骨格を有する天然物の全合成 
 MacMillanらは自身が開発した有機分子触媒 23を用いた Diels-Alder反応によって、ヒド
ロカルバゾール骨格を構築するとともに、4 級炭素とピロリジン環を有する四環性化合物 24
を良好な結果で得ることに成功している (Scheme 6)。10さらに、得られたヒドロカルバゾー
ル 24を共通中間体とし、Strychnineおよび Akuammicine11 の不斉全合成を達成している。
また、同様の方法論にて得られるヒドロカルバゾール 26 や ent-26 より、Aspidospermidine12
および Vincadifformine13 (Scheme 7)、Kopsinine14および Kopsanone15 (Scheme 8) といっ
た複数のアルカロイドの不斉全合成も達成している。これらは、Diels-Alder反応が効率的な
ヒドロカルバゾール骨格の構築法として有用であり、ヒドロカルバゾール誘導体の合成に適
している事を示した好例である。 
 
 
 
 
 
 
一方で、著者の所属する研究室においてもインドール誘導体を基質とした Diels-Alder 反
応によるヒドロカルバゾール骨格の構築法について検討をおこなってきた。次節では、当研
究室で開発された触媒的不斉 Diels-Alder 反応による多置換ヒドロカルバゾール骨格の構築
について述べる。 
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第三節 触媒的不斉 Diels-Alder反応による多置換ヒドロカルバゾール骨格の構築 
 当研究室の Morikawa は、シリルエノールエーテルを有するインドール誘導体 27 をジエ
ンとした触媒的不斉 Diels-Alder 反応を開発し、光学活性多置換ヒドロカルバゾール骨格の
効率的な構築法を報告している (Scheme 9)。16本反応は完璧なエキソ選択性にて進行し、ジ
エノフィルとして用いたE-オレフィン 28に由来するアンチ配置のヒドロカルバゾール 30を
高収率かつ高エナンチオ選択的に与える。 
 
 
 
 また、得られたヒドロカルバゾール誘導体は合成化学的に有用な高いシリルエノールエー
テル部位を損なう事なく単離することが可能であり、それを起点とした立体選択的なアルキ
ル化による不斉４級炭素の構築も達成している (Scheme 10)。16 
 
 
 
 本反応は、Diels-Alder反応とアルキル化反応のわずか 2工程にて、4級炭素を含む 4連続
不斉中心を有する光学活性多置換ヒドロカルバゾールが得られる非常に効率的な手法である。 
 本手法が 33 のような Z-オレフィンをジエノフィルとして用いた際にもエキソ選択的に進
行するならば、34 のようなシン配置の付加体が得られると考えられる (Scheme 11)。また、
34 のシリルエノールエーテル部位へのアルキル化が、Morikawaの場合と同様の立体選択性
にて進行するならば、不斉 4級炭素が構築された光学活性多置換ヒドロカルバゾール 35 が得
られると考えられる。35 が有する 4 連続不斉中心の立体化学は、Strychnine の E 環上の 4
連続不斉中心と同様の立体化学であるため、35 は Strychnine の合成中間体としての資質を
有していると考えられた。 
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 そこで、著者は Z-オレフィンをジエノフィルとしたエキソ選択的な Diels-Alder 反応によ
るヒドロカルバゾール骨格の新たな構築法の開発と、得られる付加体を用いた Strychnineの
全合成をおこなうことを目的に検討をおこない、以下に示す結果を得た。 
 
1. ピログルタミン酸由来の環状Z-オレフィンをジエノフィルとした触媒的Diels-Alder反応
による光学活性多置換ヒドロカルバゾールの立体選択的な構築法を確立した。 
 
2. Diels-Alder 反応によって得られる付加体のシリルエノールエーテル構造を起点とした立
体選択的なアルキル化によって、不斉 4級炭素の構築に成功した。 
 
3. Diels-Alder 反応による立体選択的なヒドロカルバゾール骨格の構築と、立体選択的なア
ルキル化による不斉 4級炭素の構築を鍵とした Strychnineの全合成研究をおこない、合
成中間体となりうる 5環性化合物を獲得した。 
 
以下、その研究経緯について詳細に記述する。 
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本論 
第一章 環状 Z-オレフィンをジエノフィルとする Diels-Alder反応の開発 
第一節 ジエノフィルの設計 
 当研究室ではこれまで Yb(OTf)3をルイス酸触媒とするDanishefskyジエン 36を用いた不
斉 Diels-Alder 反応について精力的に研究をおこなってきた。17その過程において、鎖状 Z-
オレフィン 37 をジエノフィルとして用いた際に、目的のシン配置を有する付加体 39ではな
く、アンチ配置を有する付加体 38 が生成してくるという知見が得られている (Scheme 12)。
この結果は、鎖状 Z-オレフィンが反応系中に存在するルイス酸もしくは塩基により E-オレフ
ィンへと異性化している事を示唆している。従って、シン配置の付加体を得るためには、37
のような鎖状の Z－オレフィンはジエノフィルとして不適であると考えられた。 
 
 
 
 また、当研究室で開発された Diels-Alder 反応 16, 17に共通して見られる特徴として、完璧
なエキソ選択性が挙げられる。その点について、Morikawa は次のように考察している 
(Figure 3)。すなわち、反応系中で調製されたHo/bis-thiourea錯体にジエノフィルのアシル
オキサゾリジノン部位が二座配位することでジエノフィルが活性化される。ここで、エンド
付加体を与える遷移状態ではジエンとアシルオキサゾリジノン部位との間に立体障害が生じ
るため不利となる。その結果、エキソ選択性が発現したと考えられている。 
 
 
 
11 
 
以上の知見より、著者は新たなジエノフィルとしてピログルタミン酸より調製可能な環状
Z-オレフィン 40 を設計した (Figure 4)。40 は環状構造であることから、オレフィンの異性
化が回避できる。また、アシルオキサゾリジノン構造が有する電子求引性および二座配位能
を 40 に持たせることを目的に、ラクタム窒素の保護基をカーバメートとした。さらに、40
はその構造中にピログルタミン酸由来の不斉点を有していることから、それを利用すること
でリガンドを必要としないジアステレオ選択的な Diels-Alder 反応が進行することを期待し
た。 
 
 
 
 これまで報告されているピログルタミン酸由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとした
Diels-Alder反応 (Scheme 13)18の報告例から得られる知見をもとに、ジエノフィル 40 の反
応性の予測を試みた。 
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 これまでに報告されている反応例では、いずれの場合においても熱的条件にてエンド付加
体もしくはエンド付加体由来の生成物のみが選択的に得られており、著者の知る限りでは、
ルイス酸触媒条件を検討した例やエキソ付加体が得られたというような報告例はない。その
一方で、反応の面選択性はピログルタミン酸由来の不斉点により完璧に制御されていた。す
なわち、TS-Iではジエンがジエノフィルの側鎖置換基側から接近してくるために立体反発が
生じるが、TS-IIではジエンは側鎖の反対側から接近してくるため、TS-IIのほうがより有利
な遷移状態となる (Scheme 14)。この結果、面選択性が発現し、それぞれのエンド付加体が
単一の生成物として得られてきている。 
 
 
 
Diels-Alder反応における面選択性は考慮すべき点の一つであるが、ピログルタミン酸由来
のジエノフィルを用いることで制御可能であることから、著者の設計したジ環状 Z-オレフィ
ン 40をジエノフィルとして用いた際にも同様の面選択性の発現が期待できると考えた。 
 
また、非対称ジエンと非対称ジエノフィルを用いる Diels-Alder 反応ではその位置選択性
が問題となる場合もあるが、有機電子論からある程度予測可能である (Scheme 15)。Scheme 
13に示した例や、序論第三節の Scheme 9に示したMorikawaによるシロキシビニルインド
ール 27と鎖状 E-オレフィン 28とのDiels-Alder反応においても予測される位置選択性にて
付加体が得られており、位置異性体は観測されていない。したがって、著者の設計した環状
Z-オレフィン 40を用いたDiels-Alder反応においても同様の位置選択性にて付加体が得られ
ると予想できる。 
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以上の知見にもとづき、D-ピログルタミン酸由来の環状 Z-オレフィン 56とシロキシビニル
インドール 27とのDiels-Alder反応によって得られる付加体の構造を予測した (Scheme 16)。
反応の面選択性はピログルタミン酸由来の不斉点により制御され、かつ Morikawa と同様の
位置選択性にて反応が進行するならば、エキソ付加体 57 もしくはエンド付加体 58 が得られ
ると考えられる。ここで、エキソ付加体 57 が有するヒドロカルバゾール骨格上の 3連続不斉
中心は Strychnine と同じ立体化学であることから、エキソ付加体 57 は Strychnine の全合
成の中間として応用可能であると考えられた。しかしながら、先述したとおり、ピログルタ
ミン酸由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとしたエキソ選択的な Diels-Alder 反応の報
告例はない。そこで、本反応を Strychnine の全合成へと応用すべく、エキソ選択的な
Diels-Alder反応の開発を念頭に、条件検討をおこなうこととした。 
 
 
  
14 
 
第二節 ジエノフィルの合成 
 設計したジエノフィルの合成をScheme 17に示した。D-ピログルタミン酸を出発原料とし、
メチルエステル化、ラクタム窒素の PMB保護、水素化ホウ素ナトリウムによる還元を経て、
アルコール 60 を得た。このものの水酸基をメチル化後、ラクタム窒素の保護基を PMB基か
らメトキシカルボニル基へと変換し、カーバメート 62とした。最後にスルホキシドの syn-
脱離によるオレフィンの導入を経て、望みとする環状 Z-オレフィン 64 を得た。 
 
 
 
64 を用いて、ジエン 27 との Diels-Alder 反応について予備検討をおこなった (Table 1)。
まず初めに先述した報告例に倣い、熱的条件における Diels-Alder 反応を検討したが、トル
エン溶媒中加熱還流条件下では環化付加体はまったく得られず、封管やマイクロウェーブを
用いても同様の結果であった (entries 1-3)。続いてルイス酸触媒条件を検討したところ、
Yb(OTf)3を 25 mol %用いた際に、2種類の付加体が得られてきた (entry 4) 。 
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得られた付加体の立体化学の決定については次節にて詳細に述べるが、ルイス酸触媒条件
によって、望みとするエキソ付加体 65 が優先して得られていることが確認できた。しかしな
がら、収率および選択性ともに不十分であることから、それらの改善を目指すべくさらなる
条件検討を行うこととした。その際に、エキソ付加体からのその後の合成研究を考慮し、今
後の条件検討には側鎖水酸基の保護基をより脱保護しやすいBn基へと変換した 70をジエノ
フィルとして用いる事とした。 
 側鎖水酸基が Bn保護されたジエノフィル 70は、先述した合成法とほぼ同様の手法によっ
てアルコール 60 より合成した (Scheme 18)。 
 
 
 
 次節では、触媒的不斉 Diels-Alderの反応条件の最適化について述べていく。 
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第三節 反応条件の最適化 
 前節で述べたように、Bn 保護されたジエノフィル 70 を用いて反応条件の最適化をおこな
うこととした。なお、ジエノフィル 70 も熱的条件では全く反応が進行しないことが確認でき
た (Scheme 19)。 
 
 
 
 まず、触媒であるルイス酸について種々の金属トリフラート塩を用いて最適金属の探索を
おこなった (Table 2)。Diel-Alder反応を促進する触媒として知られている Al、Cu、Zn19の
トリフラート塩を用いたところ、Al(OTf)3 を用いた際に低収率ながら高いエンド選択性が見
られた (entry 1)。Cu(OTf)2を用いた際には反応は 1 日で完結し、高収率かつ中程度のエン
ド選択性にて付加体を与えた (entry 2)。また、Zn(OTf)2を用いた際には、付加体の収率は中
程度に留まり、ジアステレオ選択性についてもほとんど影響は見られなかった (entry 3)。一
方で、希土類金属 20のトリフラート塩を用いた際には、すべての場合においてエキソ付加体
71 が主生成物として得られた (entries 4-8)。その中でも特に、Sc(OTf)3および Tm(OTf)3を
用いた際に、比較的良好な収率および選択性にて、望みとするエキソ付加体が得られていた
ことから、この 2種類のルイス酸についてさらなる条件検討をおこなうこととした。 
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 Table 3では、Tm(OTf)3と Sc(OTf)3を触媒として用いて、溶媒および反応時間について検
討をおこなった。まず、用いるルイス酸触媒を Tm(OTf)3 に固定し、種々の反応溶媒につい
て検討をおこなったところ、四塩化炭素を用いたときに選択性の向上が見られた (entry 2)。
テトラヒドロフランを用いた際にも選択性の向上は見られたが、反応速度の著しい低下が観
測された (entry 6)。その他のハロゲン溶媒やトルエンを用いた際にはジクロロメタンと比較
して、収率および選択性に大きな改善は見られなかった (entries 1, 3-5)。 
続いて、反応溶媒としてジクロロメタンおよび四塩化炭素を用いて、反応時間について検
討をおこなった (entries 7, 8)。その結果、ジクロロメタンおよび四塩化炭素のいずれの場合
においても、反応時間を 6日間へと延長することで収率の向上が確認できた。 
Tm(OTf)3 を用いた検討にて得られた知見を Sc(OTf)3 に適用したところ、反応溶媒を四塩
化炭素へと変更することでエキソ選択性の向上が見られた (entry 9)。また、反応時間を 6日
間へと延長することで収率の向上も確認できた (entry 10)。以上を踏まえ、ルイス酸触媒と
して Sc(OTf)3、溶媒として四塩化炭素を用い、反応時間を 6 日間としたところ、これまでで
最もよい収率および選択性にてエキソ付加体 71が得られることがわかり、本条件を最適条件
とすることとした (entry 11)。 
 
 
 
得られた付加体の立体化学については、ジオールシリカゲルを用いたカラム精製によって
エキソ付加体 71 とエンド付加体 72をそれぞれ単離し、NMR実験により決定した。便宜上、
Figure 5に示したような番号を用いて、以下、それぞれについて詳細に述べる。 
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 エキソ付加体においては Figure 6 に示したように、H1 から C5、および H4 から C6 に
HMBC相関が観測された。これより、期待した通りの位置選択性によって反応が進行したこ
とが確認できた。また、H1からH4、およびH4からH6に NOE相関が観測され、H3と
H4に NOESY 相関が観測された。C6 は D-ピログルタミン酸由来の不斉点であるため、そ
の立体化学は既知である。それをもとにNOEおよびNOESY相関の結果を解析することで、
エキソ付加体は Figure 6に示したような立体化学であると決定し、ピログルタミン酸由来の
不斉点によって期待した通りの面選択性が発現したことが確認できた。 
 
 
 
また、エンド付加体においては、Figure 7に示したように、H1から C5、およびH4から
C6にHMBC相関が観測されたことから、エキソ付加体と同様に、期待した通りの位置選択
性にて反応が進行したことが確認できた。また、H1 から H2 および H4、H5 から H4に
NOE 相関が観測され、H3 と H4に NOESY 相関が観測されたことから、エンド付加体は
Figure 7に示したような立体化学であると決定した。 
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また、本反応で用いるルイス酸触媒は高価かつ希少な試薬であることから、回収および再
利用について検討した。Kobayashi により報告されている Sc(OTf)3 の回収と同様の方法 21
にて、Tm(OTf)3を回収する事ができた。回収した Tm(OTf)3を用いて Diels-Alder 反応を行
ったところ、収率およびエキソ選択性に若干の低下は見られたものの、再利用は可能であっ
た (Table 4)。 
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第四節 立体選択性についての考察 
○遷移状態と立体選択性について 
本反応は Morikawa によって推定されているものと同様の反応機構によって進行したと考
えられる (Figure 8)。 
 
 
 
すなわち、ジエノフィルのカルボニル基がルイス酸に二座配位することで、ジエノフィル
が活性化される。活性化したジエノフィルに対してジエンが接近してくる際に、ジエノフィ
ルの側鎖置換基との立体障害を避けるように上側の面から接近することで面選択性が発現し
たと考えられる。また、通常は軌道の二次的相互作用による安定化によってエンド付加体を
与える遷移状態が有利となるが、本反応においてはジエノフィルの配位によって形成される
ルイス酸－ジエノフィル錯体の嵩高さがおよぼす立体障害による影響も考慮する必要がある。
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立体障害による不安定化の影響が小さい場合には、軌道の 2 次的相互作用によって安定化さ
れたエンド遷移状態のほうが有利となり、エンド付加体が主生成物として得られてくると考
えられる。しかし、用いるルイス酸の配位数が大きくなればなるほど、形成されるルイス酸
－ジエノフィル錯体は嵩高くなり、立体障害が及ぼす不安定化の影響は大きくなると考えら
れる。この影響が軌道の 2 次的相互作用による安定化よりも強くなるとエンド遷移状態は不
利となり、相対的に有利となったエキソ遷移状態を経由してエキソ付加体が優先して得られ
てくると考えられる。 
著者の検討において、Al(OTf)3や Cu(OTf)2をルイス酸触媒として用いた際にはエンド付加
体が主生成物として得られてきた。これは配位数の小さい Alや Cuによって形成されるルイ
ス酸－ジエノフィル錯体の嵩高さがエンド遷移状態を不安定化するほどの立体障害とはなら
ず、軌道の 2次的相互作用による安定化の影響のほうが強かったためだと考えられる。 
一方で、希土類金属のトリフラート塩を用いた際には、エキソ付加体が主生成物として得
られてきた。これは、配位数の大きい希土類金属に対しより多くのリガンドが配位すること
でより嵩高いルイス酸－ジエノフィル錯体が形成されたためだと考えられる。その結果、立
体障害による不安定化の影響によってエンド遷移状態が不利となり、エキソ付加体が相対的
に有利となったためであると考えられる。 
こういった遷移状態における立体障害を利用したエキソ選択的 Diels-Alder 反応はこれま
でにも報告されており、たとえば Danishefskyは Mamanuthaquinoneの全合成において、
基質制御による完璧なエキソ選択性にて付加体 75 を得ている (Scheme 20)。22本反応では、
ジエン 73 のMe基が立体障害となっており、エンド遷移状態を不安定化することでエキソ選
択性が発現したと考察されている。 
 
 
 
また、Houk はジエン 76 とジエノフィル 77 の Diels-Alder 反応におけるエキソ付加およ
びエンド付加の遷移状態について、計算化学を用いた検証をおこなっており、エキソ遷移状
態のほうがエネルギー的に有利である、という結果が得られている (Scheme 21)。23これは、
立体障害によってエンド遷移状態が不利となり、エキソ遷移状態が相対的に有利となったこ
とを示唆しており、本反応がエキソ選択的に進行したという事実を支持している。 
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一方、Yamamoto はシクロペンタジエン 49 と種々のジエノフィル 79 との Diels-Alder反
応において、嵩高いルイス酸 ATPHを用いることでMe3Alを用いたときよりもエキソ選択性
が向上することを報告している (Table 5)。24これは ATPH が配位したジエノフィルのカル
ボニル基周辺の立体障害がより大きくなったことでエンド遷移状態が不利となり、エキソ付
加が優先したためであると考察されている。 
 
 
○溶媒効果と立体選択性について 
本反応においてテトラヒドロフランを用いた際に、選択性の向上と反応速度の著しい低下
が確認された。選択性の向上については、テトラヒドロフランはルイス酸への配位能を有し
ていることから、テトラヒドロフランを溶媒として用いたときにより嵩高い錯体が形成され
たためだと考えられる。一方で、反応速度が低下した原因としては、形成されたルイス酸－
ジエノフィル錯体が嵩高くなりすぎたために、エキソ遷移状態においても立体障害による不
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安定化が影響した可能性が考えられる。あるいは、ルイス塩基性を有するテトラヒドロフラ
ンが配位することで、ルイス酸－ジエノフィル錯体のルイス酸性が低下し、その反応性その
ものが低下した可能性も考えられる。 
四塩化炭素を溶媒として用いた際に見られた選択性の向上に関しては、現在のところ理由
は定かではないものの、溶媒の極性による影響が要因のひとつとして考えられた。Mayoral
は、シクロペンタジエン 49 とアクリロニトリル 82 との Diels-Alder 反応において、溶媒の
極性が上がるにつれて、エンド選択性が向上することを報告している (Table 6)。25これには
遷移状態における双極子モーメントが関与しており、エンド遷移状態の双極子モーメントは
エキソ遷移状態のそれよりも大きい。Mayoral は、極性溶媒によるエンド遷移状態の安定化
がエンド選択性の向上に起因したと述べている。 
 
 
 
この知見は著者の結果を直接支持するものではないが、あくまで可能性の一つとして以下
に示す考察をおこなった。 
ジクロロメタンは通常は非極性溶媒として用いられるが、分子全体での双極子モーメント
を考慮すると完全に非極性とは言えず、Mayoral の例でもヘキサンに比べてエンド選択性の
向上が確認できる。しかし、四塩化炭素は双極子モーメントを考慮しても完全に非極性溶媒
であることから、エンド遷移状態の安定化作用はジクロロメタンよりもさらに小さいことが
予想される。その結果、ジクロロメタンを溶媒として用いた際のエキソ遷移状態よりも、四
塩化炭素を溶媒として用いた際のエキソ遷移状態のほうが、エンド遷移状態と比較してより
相対的に有利となったためにエキソ選択性が向上した、という可能性が考えられる。 
ところで、本反応では Cu(OTf)2が良好な収率で環化付加体を与え、中程度のエンド選択性
を示している。そのため、エンド遷移状態を安定化する極性溶媒中で Cu(OTf)2をルイス酸触
媒として用いる事で、エンド選択性が向上する可能性が考えられる。本反応は厳密な禁水条
件を必要とすることから極性溶媒の適用は困難であるかもしれないが、ジアステレオ選択性
におよぼす影響については、今後検証していきたいと考えている。 
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第五節 不斉 4級炭素の構築 
 本反応で得られる付加体は合成化学的に有用なシリルエノール部位を有しており、それを
起点とすることで新たな炭素－炭素結合の形成に伴う不斉 4 級炭素の構築が期待できる。
Strychnineなどのヒドロカルバゾール骨格を有する天然物には、インドール 3位に相当する
部位が不斉 4 級炭素で構築されているものが少なくない。そこで、本反応で得られた付加体
のシリルエノールエーテル部位を起点とした立体選択的なアルキル化について検討をおこな
った。 
 Morikawa の条件 16を参考に、－78 度下、エキソ付加体 71 に対して種々のアルキルハラ
イドと TBAF を作用させると、いずれの場合においても昇温する必要はなく、反応は 10 分
で完結し、対応するアルキル基が導入された化合物がそれぞれ単一の異性体として高収率で
得られた (Table 7)。 
 
 
 
新たに構築された四級炭素の立体化学については、NOEによって環縮合部位が cisである
ことが確認できた (Figure 9)。これらの化合物はその構造中に四級炭素を含む 5連続不斉中
心を含んでおり、そのうちヒドロカルバゾール骨格上の 4 連続不斉中心は Strychnine の E
環上の 4連続不斉中心と同様の立体化学である。 
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次に、エンド付加体 72に対しても同条件にてシアノメチル化による不斉 4級炭素の構築を
検討したところ、エキソ付加体のときと同様に環縮合部位が cisとなる化合物を単一の異性体
として与えることも確認できた(Scheme 22)。 
 
 
 
また、Diels-Alder反応とアルキル化のワンポット化についても検討をおこなった。その結
果、Diels-Alder反応の反応溶液を－78度に冷却し、ICH2CNと TBAFを加えることで、ワ
ンポットにて 4級炭素を含む光学活性多置換ヒドロカルバゾール 85dを得ることに成功した 
(Scheme 23)。 
 
 
 
以上より、エキソ付加体、エンド付加体のいずれにおいても、立体選択的なアルキル化に
よって不斉 4 級炭素を構築できることを見出した。また、著者が開発した Diels-Alder 反応
と立体選択的なアルキル化反応はワンポット化も可能であり、不斉 4 級炭素を有する光学活
性多置換ヒドロカルバゾール骨格の効率的な構築法の開発に成功した。 
 
次章では、本手法によって得られた光学活性多置換ヒドロカルバゾールを用いた
Strychnineの全合成研究について述べる。 
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第二章 Strychnineの全合成研究 
第一節 Strychnineの全合成の歴史 
 Strychnineは最も有名なアルカロイドのひとつであり、グリシン受容体に対するアンタゴ
ニスト活性に基づく神経毒性作用を有していることが知られている。その構造は 1948 年に
Woodwardによって決定され、261954年には同じくWoodwardによって初の全合成が達成さ
れた。27また、その絶対立体化学については、1956年に X線結晶構造解析によって決定され
た。28Strychnineの分子量はわずか 334であるにもかかわらず、その複雑な構造を有してい
ることから、Robinson は Strychnine について、”For its molecular size, it is the most 
complex substance known.”という言葉を残している。29そのため、Strychnineは今なお多
くの合成化学者を魅了し続けており、Woodwardの初の全合成以降、これまでに 17例の全合
成および形式合成が報告されている。3b 
 
 
 
 報告されている Strychnine の合成例はすべて Isostrychnine もしくは Wieland-Gumlich 
aldehyde のいずれかを合成前駆体としており、どちらも 1 工程にて Strychnine へと変換で
きることが知られている (Scheme 24)。30, 31 
 
 
 
Woodward による全合成は Isostrychnine を前駆体とした 29 工程、総収率 0.002%という
ものであるが、今なお合成化学における金字塔であり、2 例目の全合成を Magnus が報告し
たのはそこから 38年後の 1992年のことである。 
Magnusの全合成はWieland-Gumlich aldehydeを前駆体とした初めての例であり、リレ
ー合成によって Strychnine の全合成を達成した。32Magnus はリレー化合物のラセミ体を
tryptamine から、光学活性体を Wieland-Gumlich aldehyde より合成し、そこから
Wieland-Gumlich aldehydeを経由して Strychnineを合成している (Scheme 25)。 
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 Strychnine はその骨格中にヒドロカルバゾールを有していることから、Diels-Alder 反応
によるアプローチも有効であり、序論第二節でも述べた MacMillan による Strychnine の不
斉全合成 (12工程、総収率 6.4%) 10は、報告されている不斉全合成の中で最も短工程かつ高
収率である。 
また、2011 年には Vanderwal がわずか 6 工程にて Strychnine の全合成を達成した 
(Scheme 26)。33 ラセミ体合成ではあるものの、それだけの短工程を実現したのは分子内
Diels-Alder反応によるヒドロカルバゾールの構築を鍵とした合成戦略によるものである。分
子内 Diels-Alder 反応によってヒドロカルバゾール骨格とともに、4 級炭素と C 環を一挙に
構築することで、これだけ効率的な全合成が可能となった。 
 
 
 
その他にも Rawal、Bodwell、Padwaが分子内 DA反応によるヒドロカルバゾール骨格の
構築を鍵とした Strychnineのラセミ体での全合成を報告しており、いずれもヒドロカルバゾ
ール骨格、4級炭素、C環を一挙に構築している (Scheme 27-29)。34, 35, 36 
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Strychnineの全合成の歴史は、有機合成化学の歴史を反映しているといっても過言ではな
い。その中で、これだけ Diels-Alder 反応が用いられているということは、いかに有機化学
が進歩しようとも色褪せない Diels-Alder反応の利用価値の高さを物語っている。 
著者は自身が開発した Diels-Alder 反応の有用性を示すとともに、Strychnine と
Diels-Alder 反応の系譜に加わるべく、本反応を鍵工程とした Strychnine の全合成研究に着
手した。 
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第二節 逆合成解析 
 Strychnineが有する 6つの不斉炭素のうち、5つが連続して存在する E環をいかに効率的
に構築できるかが、全合成における重要な課題の一つであると考えられるが、すでに著者は
Strychnine と同様の立体化学を有するヒドロカルバゾール 85d の合成法を確立している  
(Scheme 30)。したがって、そこからいかにして C環および D環を構築するかが鍵となると
考えた。 
 
 
 
Reissig は Strychnine の全合成において、シアノ基とカルボニル基による分子内還元的ア
ミノ化によって C環を構築している (Scheme 31)。36 
 
 
 
また、Kuehneによる Strychnineの全合成では、C環窒素原子からの分子内求核置換反応
によって D環を構築している (Scheme 32)。37 
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これら両手法を参考にし、Magnusの合成中間体 88 を標的化合物として設定した逆合成解
析をおこなった (Scheme 33)。88 は 101 の酸化的脱アミノ化によって生じるカルボニル基を
保護することで得られると考えた。101 の D環は 102 の C環窒素原子からの分子内求核置換
反応によって構築することとした。102 の C 環はシアノメチル基が導入されたヒドロカルバ
ゾール誘導体 85d から分子内還元的アミノ化反応によって構築できると考えたが、その際、
先に C環を構築してからラクタムを開環する route Aと、先にラクタムを開環してから C環
を構築する route Bの二通りが考えられた。そこで、まず先に route Aについて検討をおこ
なうこととした。 
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第三節 C環および D環の構築 
○ route Aの検討 
C 環は、ヒドロカルバゾール 85d のシアノ基の還元と続く分子内還元的アミノ化によって
構築できると考えられる (Scheme 34)。しかしながら、85dはその分子内にケトンやラクタ
ムなどの官能基を有していることから、LAH や NiCl2/NaBH4などのヒドリド試薬を用いた
シアノ基の還元は生成物の分離、精製や同定は困難だと考えられた。そこでまずモデル基質
を用いて C環構築の検討をおこなうこととした。 
 
 
 
L-ピログルタミン酸由来のジエノフィルから得られるエキソ付加体 ent-65 をシアノメチル
化することで得られる 107 をモデル基質として用い、接触水素化による C環の構築を検討し
た (Table 8)。その結果、Raney Niや PtO2を用いた条件では目的の環化体 108 は得られな
かった (entries 1 and 2)。一方で、AcOH/MeOH混合溶媒中、Pd(OH)2を用いると 18%の収
率で 108 が得られた (entry 3)。そこで、酸性条件について種々検討をおこない、entry 8の
条件にて 91%の収率で C環構築が進行することを見出した。 
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続いて、得られた 108 を用いてラクタムの開環条件を検討することとした。108 のアミノ
基をBn保護し、メトキシカルボニル基をBoc基へと変換した111を合成した (Scheme 35)。 
 
  
111 に対して、NaOMeや NaBH4を用いたラクタムの開環を試みたものの、目的の開環体
112a や 112b はまったく得られず、Boc 基が除去された 110 を回収するのみであった 
(Scheme 36)。 
 
 
 
 
○ route Bの検討 
先に C環を構築してしまうとラクタムの開環が困難になるとの知見が得られたため、先に
ラクタムを開環する route Bについて検討を開始した (Scheme 37)。85dのラクタム窒素の
保護基をメトキシカルボニル基から Boc 基へと変換しようとしたところ、メトキシカルボニ
ル基の除去は問題なく進行したが、Boc 化の際にケトン部分がエノールへと互変異性しさら
に Boc化された 114 が観測された。そこで Boc2Oを過剰量用いてすべて 114 へと変換した。
114 は NaOMe で処理することで、ラクタムの開環と同時にエノール部分の脱保護も進行す
ることが判明し、望みとする開環体 115 を得ることに成功した。ここで、C 環構築は酸性条
件下にておこなうため、Boc 基を有する 115 は環化前駆体として用いた場合、反応系中にて
Boc 基の除去とラクタムへの再環化が懸念された。そこで、115 は環化前駆体として不適で
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あると判断し、Boc 基を酸性条件に耐えうるトリフルオロアセチル基へと変換した 116 を合
成し、そちらを環化前駆体として用いることとした。 
 
 
トリフルオロアセチル体 116に対して酸性条件下、接触水素化による C環構築を試みたと
ころ、予想される生成物 119は得られず、反応が途中で止まってしまった環状イミン 117 が
36%の収率で得られてきた。また 117 の水酸基がホルミル化された 118も 35%の収率で生成
していた (Scheme 38)。 
 
 
これら環状イミンの混合物に対して、NaBH3CN を用いることでトリフルオロアセチル基
の除去やメチルエステル部位の還元を伴うことなくイミン部分のみを選択的に還元できるこ
とが判明したので、接触水素化による環状イミンの形成後、117 と 118 を単離する事なく混
合物のまま NaBH3CN 還元をおこなった。さらに生じたアミノ基を Bn 基で保護し、最後に
NaHCO3で処理することで 123 のホルミル基を除去し、C環が構築された 124 を得ることに
成功した (Scheme 39)。 
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○D環構築の検討 
C 環の構築が達成できたので、続いて分子内求核置換反応による D 環の構築を検討した  
(Scheme 40)。124 の水酸基の Ts 化は Me3N•HCl を触媒として用いる 39ことで円滑に進行
し、定量的に 125 を与えた。125 を PdCl2存在下、接触水素化条件に付すことで Bn 基の除
去と続く分子内求核置換反応により、D環が構築された 126 を 2工程収率 87%で得ることに
成功した。これにより、Strychnineの ABCDE環に相当する構造を有する五環性化合物の合
成を達成した 
 
 
 
なお、126 の構造および立体化学については、各種 NMR実験により確認した (Figure11)。 
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第四節 酸化的脱アミノ化の検討 
 酸化的脱アミノ化反応の反応機構は、アミノ基位のプロトンの脱離によってイミンが生成
し、それが加水分解されることでアミノ基がカルボニル基へと変換されるというものである 
(Scheme ４１)。 
 
 
 
したがって、カルボニル基の位であったり、ベンジル位であったりといった酸性度の高い
プロトンを持つ化合物に対する報告例がほとんどである。その中で、Scheme 42 に示した
Lucaによって報告された trichloroisocyanuric acid (TCCA)を用いる手法、49Coreyによって
報告された 3,5-di-tert-butyl-o-benzoquinone (DTBQ)を用いる手法、41Rapoportによって報
告された 4-formyl-1-methylpyridinium benzenesulfonate (FMPB)を用いる手法 42は酸性度
の高いプロトンを持たない基質や、全合成や生物活性物質の誘導体合成などへの使用実績が
ある 43ことから、これらの手法をモデル基質 127 に対して検討することとした。 
 
 
 
検討の結果を Table 9 に示した。TCCA を用いた条件では中間体であるジクロロアミンの
生成は確認できたもの、TEA 処理により TLC は複雑化し、酸加水分解までおこなってみた
ものの、目的のケトン 128 は得られなかった (entry 1)。DTBQ を用いた条件ではイミンの
加水分解に加熱と長時間を要するものの、78%の収率でケトン 128 を得ることができた 
(entry 2)。また、FMPBを用いた条件では室温にて酸加水分解が速やかに進行し、ケトン 128
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を 78%の収率で与えた (entry 3)。 
 
 
 
モデル実験より、DTBQと FMPBを用いることで酸化的脱アミノ化反応が進行することが
わかったので、五環性化合物 129 に対して本条件を適用することとした (Table 10)。 
 
 
 
126 のトリフルオロアセチル基を除去し、得られたアミン 129に対して FMPBを用いる条
件を検討したが、モデル基質のときと同様の条件では目的のケトン 130 は得られず、アミン
129 を 59%の収率で回収するにとどまった (entry 1)。用いる塩基を DBUから水素化ナトリ
ウムに変更してみたが、アミンは消失したものの、目的のケトンを得ることはできなかった。 
酸化的脱アミノ化が進行しなかった原因はおそらく、DBUによって引き抜かれるべきプロ
トンが、立体的に混み合ったかご状構造の内側に存在したために、脱プロトン化に伴うイミ
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ンへの異性化が進行しなかったためだと考えられた (Figure 12)。 
 
 
 
次に、DTBQを用いた酸化的脱アミノ化反応をおこなってみたが、目的のケトン 130 を得
ることはできなかった (entry 2)。得られた化合物はMSスペクトルよりm/z 684 [M+H]+の
分子イオンピークが観測されたこと、1H NMR スペクトルより t-Bu 基由来のピークが観測
されたこと、およびDanieliの報告 44より、131のような構造であると推定した (Figure 13)。 
 
 
 
Danieli は DTBQ を用いて N-deacetylcolchicine の酸化的脱アミノ化を検討したところ、
目的のケトン 132 はわずか 6%しか得られず、副生成物としてベンゾオキサジン 133 および
134 をそれぞれ 22%、6%が得られたことを報告している (Scheme 43)。 
 
 
 
その反応機構は Figure 14のように説明されており、DTBQとの縮合により生成した Aは
より安定な B へと異性化し、これが加水分解されることでケトン 132 が得られる。一方、B
には B’との平衡が存在しており、これらが酸化されると Cが生成し、これは速やかに環化し
てベンゾオキサジン 133 を与える。これがさらに酸化されると 134となる。 
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モデル基質ではよい結果は得られなかった TCCAを用いる条件も試してみたが、TCCAを
加えた直後に TLCが複雑化してしまい、酸処理までおこなったもののケトン 130 は確認でき
なかった (entry 3)。 
 
D 環構築後に酸化的脱アミノ化反応をおこなうことは困難であると考え、先に酸化的脱ア
ミノ化をおこなうルートを検討した。まず C環を構築した 124に対しトリフルオロアセチル
基の除去を試みたが、目的のアミン 136 は得られずラクタムを形成した 135が得られてきた 
(Scheme 43)。そこで 124 をまずラクトン 137 とした後にトリフルオロアセチル基の除去を
試みたが、やはりラクタム 135へと収束してしまった。 
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次に、先に酸化的脱アミノ化をおこなったケトン 128から C環および D 環を構築するルー
トを検討することとした (Scheme 45)。ケトン 128 に対し水素化による C環構築を試みたと
ころ、これまでと同様に環状イミン 138 およびそのホルミル体 139が得られてきたため、そ
れらの混合物をMeOH中 NaHCO3で処理することで 138 へと収束させた。 
 
 
 
続いて、アルコール 138 に対して、ベンズアルデヒド存在下、NaBH3CNで処理すること
でイミンの還元とベンジル化をワンポットでおこない 141 を得ようと試みたが、ケトンの還
元も進行してしまい、ラクトンを形成した 140 が得られてきた (Scheme 46)。そこで、138
のケトンをケタール保護したのちにイミンの還元をおこなおうとしたが、ケタール 142 を得
ることはできず、原料回収にとどまった。 
 
 
 
今後は、129 に対する酸化的脱アミノ化、および 138 のイミン還元についてさらなる検討
をおこない、Strychnineの全合成を達成したいと考えている。 
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総括 
 著者はピログルタミン酸由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとする触媒的
Diels-Alder 反応による光学活性多置換ヒドロカルバゾール骨格の立体選択的な構築法の開
発と、得られた付加体を利用した Strychnineの全合成研究をおこない、以下の成果を得た。 
 
1． ピログルタミン酸由来の環状 Z-オレフィンをジエノフィルとした Diels-Alder 反応が、
Sc(OTf)3 をルイス酸触媒として用いた際にはエキソ選択的に、Cu(OTf)2 をルイス酸触媒
として用いた際にはエンド選択的に進行する事を見出した。 
 
 
2． 環化付加体のシリルエノールエーテル部位を起点とした不斉 4級炭素の構築に成功し、不
斉 4 級炭素を含む光学活性多置換ヒドロカルバゾールヒドロカルバゾール骨格の立体選
択的な構築法を確立した。 
 
 
3． シアノメチル基を起点とした C 環の構築、および C 環窒素原子からの分子内環化による
D環の構築法を検討し、Strychnineの合成中間体となりうる 5環性化合物 129を獲得し
た 
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実験の部 
General Methods 
All reactions involving air- or moisture-sensitive reagents or intermediates were 
performed under an inert atmosphere of argon in glassware. Unless otherwise noted, 
solvents and reagents were reagent grade and used without further purification. Carbon 
tetrachloride, DIPEA and TEA were distilled from CaH2. Anhydrous THF, CH2Cl2 and 
toluene were used as received from Kanto Chemical Co., Inc. Analytical thin layer 
chromatography (TLC) was carried on 0.25 mm silica gel 60 GF245 plates from Merck, or 
DIOL TLC and NH TLC from Fuji Silysia Chemical Ltd. Silica gel column 
chromatography was performed using PSQ 60B, DIOL MB 100-40/75 and NH DM2035SG 
from Fuji silysia Chemical Ltd. Celite® was used with Celite® 545. 
 1H NMR and 13C NMR spectra were taken on 400 MHz or 600 MHz and 100 MHz or 150 
MHz instrument (JEOL JNM-GSX 400, JEOL JNM-ECP 400, JEOL JNM-ECS 400, 
JEOL JNM-ECP 600, JEOL JNM-ECA 600) in the indicated solvent at room temperature 
unless otherwise stated and are reported. 1H NMR spectra was recorded with (CH3)4Si 
(TMS) as internal reference. 13C NMR spectra was recorded with CDCl3 as internal 
reference. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm) and Coupling constants 
are reported in hertz (Hz). Spectral splitting patterns are designated as follows: s, singlet; 
d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br, broad. Infrared (IR) spectra were 
recorded on JASCO FT/IR-230 spectrometer. High resolution mass spectra were recorded 
on JEOL JMS-T100LP or JEOL JMS-HX100. Optical rotations were measured on a 
JASCO P-1000 polarmeterat 589 nm. Data are reported as follows: []temp, concentration 
(c, g/100 mL) and solvent.  
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第一章に関する実験 
 
methyl (R)-5-oxopyrrolidine-2-carboxylate (59) 
 
To a solution of D-Pyr (25 g, 193 mmol) in MeOH (200 mL) was dropwised SOCl2 (702 L, 
9.68 mmol) at 0 oC. After 30 min, the reaction mixture was warmed to room temperature 
and stirred for 2 h. The solvent was removed and the residue was dissolved in CH2Cl2 and 
washed with water. The organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. 
to give 59 (26 g, 181 mmol, 93%) as a colorless oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.19-2.28 (m, 1H), 2.30-2.53 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.27 (dd, J 
= 5.2, 8.8 Hz, 1H), 6.54 (brs, 1H) 
These spectral data correspond to previously reported data. 
Vaswani, R. G.; Chamberlin, R. J. Org. Chem. 2008, 73, 1661. 
 
 
methyl (R)-1-(4-methoxybenzyl)-5-oxopyrrolidine-2-carboxylate (S1) 
 
To a solution of 59 (26 g, 181 mmol) in THF (360 mL) was added NaH (60%, dispersion in 
paraffin liquid, 8.0 g, 200 mmol) at 0 oC. After 30 min, PMBCl (29 mL, 218 mmol) and KI 
(3.0 g, 18.1 mmol) were added and the resulting mixture was warmed to 50 oC. After 1.5 h, 
the reaction mixture was cooled at 0 oC and saturated aqueous NH4Cl was added to 
quench the reaction. The water layer was extracted with AcOEt and the organic layer was 
washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude S1 was used 
for next reaction without further purification. 
 
 
(R)-5-(hydroxymethyl)-1-(4-methoxybenzyl)pyrrolidin-2-one (60) 
 
To a solution of crude S1 in EtOH/THF (2/1, 360 mL) was added NaBH4 (6.9 g, 181 mmol) 
at room temperature. After 1.5 h, the reaction mixture was cooled at 0 oC and 1 N HCl 
was added to quench the reaction. The solvent was removed and the residue was 
dissolved in AcOEt and washed with brine. The organic layer was dried over Na2SO4, 
filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 1/2 to 1/4) to give 60 (31 g, 134 mmol, 73% for 2 steps) as a pale yellow 
oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.55 (brs, 1H), 1.92-2.10 (m, 2H), 2.35-2.44 (m, 1H), 
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2.52-2.60 (m, 1H), 3.49-3.59 (m, 2H), 3.74 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.27 (d, J = 
14.8 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 
These spectral data correspond to previously reported data. 
Katoh, T.; Nagata, Y.; Kobayashi, Y.; Arai, K.; Minami, J.; Terashima, S. Terahedron 1994, 
50, 6221. 
 
 
(R)-1-(4-methoxybenzyl)-5-(methoxymethyl)pyrrolidin-2-one (S2) 
 
To a solution of 60 (22 g, 94 mmol) and MeI (7.0 mL, 112 mmol) in THF (300 mL) was 
added NaH ((60%, dispersion in paraffin liquid, 4.5 g, 112 mmol) at room temperature. 
After 1 h, the reaction mixture was cooled at 0 oC and saturated aqueous NH4Cl was 
added to quench the reaction. The water layer was extracted with AcOEt and the organic 
layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude S2 
was used for next reaction without further purification. 
 
 
(R)-5-(methoxymethyl)pyrrolidin-2-one (61) 
 
To a solution of crude S2 in MeCN (100 mL) was added CAN (153 g, 282 mmol), MeCN 
(100 mL) and water (2.0 mL) at room temperature. After 2 h, the reaction mixture was 
diluted with CH2Cl2 followed by filtration through Celite pad. The filtrate was added 
NaHCO3 (153 g) followed by filtration through Celite pad. The filtrate was concentrated 
and the residue was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 50/1 to 
20/1) to give 61 (11 g, 87 mmol, 93% for 2 steps) as a yellow oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.72-1.81 (m, 1H), 2.18-2.27 (m, 1H), 2.37-2.42 (m, 2H), 3.25 
(dd, J = 8.4, 9.2 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.42 (dd, J = 4.0, 9.2 Hz, 1H), 3.84-3.91 (m, 1H), 6.26 
(brs, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) :22.93, 29.59, 53.61, 58.93, 76.09, 178.25 
IR (neat): 3231, 2917, 1682, 1118 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C12H22N2O4Na [2M+Na]+ 281.1477, found 281.1477 
[]D23 –8.63 (c 1.05, CHCl3) 
 
 
methyl (R)-2-(methoxymethyl)-5-oxopyrrolidine-1-carboxylate (62) 
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To a suspension of NaH ((60%, dispersion in paraffin liquid, 4.2 g, 105 mmol) in THF (90 
mL) was added a solution of 61 (11 g, 87 mmol) in THF (90 mL) at 0 oC and the reaction 
mixture was warmed to room temperature. After 30 min, a solution of ClCO2Me (9.5 mL, 
122 mmol) in THF (90 mL) was added. After 30 min, the reaction mixture was cooled at 0 
oC and saturated aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The water layer was 
extracted with AcOEt and the organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, 
filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 4/1 to 1/1) to give 62 (15 g, 80 mmol, 91%) as a yellow oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.02-2.21 (m, 2H), 2.37-2.44 (m, 1H), 2.70-2.80 (m, 1H), 3.35 
(s, 3H), 3.51 (dd, J = 2.8, 10.0 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 4.0, 10.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 
4.31-4.34 (m, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 21.30, 31.86, 53.25, 57.25, 59.07, 73.03, 152.02, 174.37 
IR (neat): 2956, 1785, 1713, 1288, 1114 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C8H13NO4Na [M+Na]+ 210.0742, found 210.0742 
[]D20 +83.98 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl (5R)-5-(methoxymethyl)-2-oxo-3-(phenylthio)pyrrolidine-1-carboxylate (63) 
 
To a solution of 62 (310 mg, 1.6 mmol) and PhSSPh (386 mg, 1.8 mmol) in THF (16 mL) 
was added LiHMDS (1.0 M solution in THF, 1.6 mL, 1.6 mmol) at -78 oC. After 1 h, 
saturated aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The water layer was 
extracted with AcOEt and the organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, 
filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 4/1 to 2/1) to give 63 (324 mg, 1.1 mmol, 68%) as a yellow oil. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C14H17NO4S [M+Na]+ 296.0957, found 296.0972 
 
 
methyl (5R)-5-(methoxymethyl)-2-oxo-3-(phenylsulfinyl)pyrrolidine-1-carboxylate (S3) 
 
To a solution of 63 (1.2 g, 4.0 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) was added mCPBA (contains 30% 
water, 1.0 g, 4.0 mmol) at 0 oC. After 10 min, saturated aqueous Na2S2O3 was added to 
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quench the reaction. The water layer was extracted with CH2Cl2 and the organic layer 
was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude S3 was 
used for next reaction without further purification. 
 
 
methyl (R)-2-(methoxymethyl)-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-carboxylate (64) 
 
To a solution of crude S3 in toluene (20 mL) was added PPh3 (1.6 g, 4.0 mmol) at room 
temperature and the reaction mixture was warmed to 110 oC. After, 1.5 h, the reaction 
mixture was cooled to room temperature and the solvent was removed. The residue was 
purified by column chromatography (diol-SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 1/1) to give 64 (649 
mg, 3.5 mmol, 87% for 2 steps) as a colorless solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 3.36 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 7.2, 9.2 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.95 
(dd, J = 4.0, 9.2 Hz, 1H), 4.75-4.79 (m, 1H), 6.16 (dd, J = 1.6, 6.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 2.0, 
6.0 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 53.30, 59.18, 61.74, 70.77, 126.50, 149.93, 151.49, 168.50 
IR (neat): 2952, 1765, 1709, 1602, 1351 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C8H11NO4Na [M+Na]+ 208.0586, found 208.0584 
[]D24 +13.77 (c 0.99, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3R,3aR,10aS,10bR)-3-(methoxymethyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1-oxo-5-((triisop
ropylsilyl)oxy)-3,3a,4,10,10a,10b-hexahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(65) 
  
and 
methyl 
(3R,3aR,10aR,10bR)-3-(methoxymethyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1-oxo-5-((triisop
ropylsilyl)oxy)-3,3a,4,10,10a,10b-hexahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(66) 
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Yb(OTf)3 (31 mg, 50 mol) in a test tube with a stirring bar was heated at 90 oC under 
reduced pressure (<0.1 mmHg) for 30 min. After being cooled to room temperature, the 
test tube was charged with dry argon and CH2Cl2 (0.3 mL) was added. The reaction vessel 
was cooled to 0 oC and a solution of 64 (37 mg, 200 mol) and 27 (145 mg, 300 mol) in 
CH2Cl2 (0.4 mL + 0.3 mL to rinse) was added. Next, the mixture was warmed to room 
temperature and stirred for 3 days. The reaction mixture was quenched by the addition of 
H2O. The water layer was extracted three times with CH2Cl2 and combined organic layers 
were dried over Na2SO4. The volatile materials were removed under reduced pressure 
and the resulting residue was purified column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
4/1 to 2/1) to give 635 (79mg, 117 mmol, 59%) and 66 (14 mg, 21 mmol, 10%) as a colorless 
amorphous respectively. 
65 (exo-adduct) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) : 1.06-1.10 (m, 18H), 1.15-1.24 (m, 3H), 2.02-2.10 (m, 1H), 
2.23 (dd, J = 4.4, 15.6 Hz, 1H), 2.54-2.60 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.65-3.67 (m, 2H), 3.79 (s, 
3H), 3.95 (s, 3H), 3.97 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 6.92-6.98 
(m, 3H), 7.13 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.79 ( d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.23 ( d, 
J = 8.8 Hz, 2H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) : 13.56, 17.86, 17.89, 33.92, 34.87, 47.91, 53.82, 55.43, 59.34, 
60.35, 61.18, 71.45, 100.83, 114.05, 114.71, 123.52, 123.56, 127.12, 127.28, 127.73, 131.17, 
141.65, 143.76, 152.41, 163.46, 173.51 
IR (neat): 2946, 1789, 1718, 1593, 1353, 1261, 1164, 1089, 1014 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C34H46N2O8SSiNa [M+Na]+ 693.2642, found 693.2629 
[]D24 +4.24 (c 0.95, CHCl3) 
 
66 (endo-adduct) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) : 1.05-1.09 (m, 18H), 1.13-1.22 (m, 3H), 2.24 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 2.70-2.81 m, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.51 (dd, J = 6.4, 9.2 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 3.2, 8.8 Hz, 
1H), 3.76 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.94-3.98 (m, 2H), 4.59 (dd, J = 2.0, 4.0 Hz, 1H), 6.89-6.94 
(m, 3H), 7.05 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 ( d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 ( d, 
J = 8.8 Hz, 2H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) : 13.67, 17.84, 17.95, 31.08, 35.94, 45.25, 53.40, 55.51, 59.32, 
62.18, 64.56, 72.41, 112.50, 114.26, 114.66, 123.11, 123.44, 127.35, 127.87, 129.50, 129.66, 
141.54, 143.32, 151.96, 163.30, 170.10 
IR (neat): 2947, 1790, 1716, 1593, 1346, 1258, 1180, 1092, 1012cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C34H46N2O8SSiNa [M+Na]+ 693.2642, found 693.2625 
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[]D24 –6.82 (c 0.98, CHCl3) 
 
 
(R)-5-((benzyloxy)methyl)-1-(4-methoxybenzyl)pyrrolidin-2-one (S4) 
 
To a solution of 60 (59 g, 251 mmol) in THF (500 mL) was added NaH ((60%, dispersion in 
paraffin liquid, 11 g, 276 mmol) at 0 oC. After 30 min, BnBr (33 mL, 276 mmol) was added 
and the reaction mixture was warmed to room temperature. After 1.5 h, the reaction 
mixture was cooled at 0 oC and saturated aqueous NH4Cl was added to quench the 
reaction. The water layer was extracted with AcOEt and the organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude S4 was used for next 
reaction without further purification. 
 
 
(R)-5-((benzyloxy)methyl)pyrrolidin-2-one (67) 
 
To a solution of crude S4 in MeCN (250 mL) was added CAN (412 g, 752 mmol), MeCN 
(250 mL) and water (5.0 mL) at room temperature. After 2 h, the reaction mixture was 
diluted with CH2Cl2 followed by filtration through Celite pad. The filtrate was added 
NaHCO3 (412 g) followed by filtration through Celite pad. The filtrate was concentrated 
and the residue was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 100/1 to 
20/1) to give 67 (52 g, 209 mmol, 84% for 2 steps) as a yellow oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.70-1.79 (m, 1H), 2.12-2.21 (m, 1H), 2.25-2.39 (m, 2H), 3.33 
(dd, J = 7.2, 9.2 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 4.0, 9.2 Hz, 1H), 3.81-3.87 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 6.76 
(brs, 1H), 7.28-7.36 (m, 5H) 
These spectral data correspond to previously reported data. 
Katoh, T.; Nagata, Y.; Kobayashi, Y.; Arai, K.; Minami, J.; Terashima, S. Terahedron 1994, 
50, 6221. 
 
 
methyl (R)-2-((benzyloxy)methyl)-5-oxopyrrolidine-1-carboxylate (68) 
 
To a suspension of NaH ((60%, dispersion in paraffin liquid, 2.5 g, 63 mmol) in THF (50 
mL) was added a solution of 67 (11 g, 52 mmol) in THF (50 mL) at 0 oC and the reaction 
mixture was warmed warm to room temperature. After 30 min, the solution of ClCO2Me 
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(5.6 mL, 73 mmol) in THF (50 mL) was added. After 1 h, the reaction mixture was cooled 
at 0 oC and saturated aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The water layer 
was extracted with AcOEt and the organic layer was washed with brine, dried over 
Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography 
(SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 1/1) to give 68 (11 g, 49 mmol, 93%) as a yellow oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.02-2.19 (m, 2H), 2.40 (ddd, J = 2.0, 9.6, 17.6 Hz, 1H), 2.77 
(ddd, J = 9.6, 10.8, 18.0 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 2.4, 9.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 4.0, 9.6 Hz, 
1H), 3.81 (s, 3H), 4.30-4.35 (m, 1H), 4.50 (s, 2H), 7.26-7.35 (m, 5H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 21.40, 32.01, 53.24, 57.35, 70.39, 73.11, 127.30, 127.54, 
128.24, 137.64, 151.97, 174.37 
IR (neat): 2954, 1786, 1712, 1300 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C14H17NO4Na [M+Na]+ 286.1055, found 286.1066 
[]D20 +35.85 (c 1.01, CHCl3) 
 
 
 
methyl (5R)-5-((benzyloxy)methyl)-2-oxo-3-(phenylthio)pyrrolidine-1-carboxylate (69) 
 
To a solution of 68 (29 g, 110 mmol) and PhSSPh (29 g, 132 mmol) in THF (220 mL) was 
added LiHMDS (1.0 M solution in THF, 220 mL, 220 mmol) at -78 oC. After 1 h, saturated 
aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The water layer was extracted with 
AcOEt and the organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and 
concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt 
= 9/1 to 4/1) to give 69 (35 g, 94 mmol, 85%) as a yellow oil. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C20H22NO4S [M+H]+ 372.1270, found 372.1271 
 
 
 
methyl (5R)-5-((benzyloxy)methyl)-2-oxo-3-(phenylsulfinyl)pyrrolidine-1-carboxylate (S5) 
 
To a solution of 69 (35 g, 94 mmol) in CH2Cl2 (500 mL) was added mCPBA (contains 30% 
water, 19 g, 94 mmol) at 0 oC. After 10 min, saturated aqueous Na2S2O3 was added to 
quench the reaction. The water layer was extracted with CH2Cl2 and the organic layer 
was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude S5 was 
used for next reaction without further purification. 
50 
 
 
 
methyl (R)-2-((benzyloxy)methyl)-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-carboxylate (70) 
 
 
To a solution of crude S5 in toluene (500 mL) was added PPh3 (25 g, 94 mmol) at room 
temperature and the reaction mixture was warmed to 110 oC. After, 1.5 h, the reaction 
mixture was cooled to room temperature and the solvent was removed. The residue was 
purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 2/1) to give 70 (20 g, 76 
mmol, 81% for 2 steps) as a colorless solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 3.63 (dd, J = 6.4, 9.6 Hz, 1H) 3.84 (s, 3H), 4.00 (dd, J = 4.0, 
9.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.74-4.78 (m, 1H), 6.14 (dd, 
J = 1.6, 6.4 Hz, 1H), 7.27-7.36 (m, 6H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) :53.26, 61.86, 68.21, 73.25, 126.61, 127.41, 127.68, 128.25, 
137.28, 149.91, 151.45, 168.51 
IR (neat): 2955, 1780, 1715, 1604, 1310 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C14H15NO4Na [M+Na]+ 284.0899, found 284.0893 
[]D20 +35.85 (c 1.01, CHCl3 
 
 
methyl 
(3R,3aR,10aS,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1-oxo-5-((triis
opropylsilyl)oxy)-3,3a,4,10,10a,10b-hexahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(71) 
 
 and 
methyl 
(3R,3aR,10aR,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1-oxo-5-((triis
opropylsilyl)oxy)-3,3a,4,10,10a,10b-hexahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(72) 
 
51 
 
Sc(OTf)3 (37 mg, 75 mol) in a test tube with a stirring bar was heated at 90 oC under 
reduced pressure (<0.1 mmHg) for 30 min. After being cooled to room temperature, the 
test tube was charged with dry argon and CCl4 (distillated from CaCl2, 0.5 mL) was added. 
The reaction vessel was cooled to 0 oC and a solution of 70 (78 mg, 300 mol) and 27 (218 
mg, 450 mol) in CCl4 (distillated from CaCl2, 0.6 mL + 0.4 mL to rinse) was added. Next, 
the mixture was warmed to room temperature and stirred for 6 days. The reaction 
mixture was quenched by the addition of H2O. The water layer was extracted three times 
with CH2Cl2 and combined organic layers were dried over Na2SO4. The volatile materials 
were removed under reduced pressure and the resulting residue was purified column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 2/1) to give a mixture of 71 and 72 as a 
white foam. Their ratio was confirmed by 1H NMR. 
 This mixture could be separated by column chromatography (diol-SiO2, hexane/AcOEt = 
4/1) to give 71 and 72 as a colorless amorphous respectively. 
71 (exo-adduct) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.06-1.08 (m, 18H), 1.14-1.24 (m, 3H), 2.03-2.11 (m, 1H), 
2.23 (dd, J = 4.0, 15.6 Hz, 1H), 2.58-2.64 (m, 1H), 3.28-3.78 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.90 (s, 
3H), 4.00 (dd, J = 3.2, 6.4 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.73 (t, J = 2.4 Hz, 
1H), 6.93-6.99 (m, 3H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28-7.38 (m, 5H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 13.58, 17.85, 17.87, 33.89, 34.89, 47.98, 53.78, 55.41, 60.40, 
61.15, 68.73, 73.43, 110.76, 114.01, 114.68, 123.49, 123.54, 127.08, 127.27, 127.52, 127.69, 
127.74, 128.45, 131.17, 137.50, 141.63, 143.73, 152.29, 163.41, 173.51 
IR (neat): 2943, 1787, 1720, 1593, 1354, 1261, 1164, 1090, 1013 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C40H50N2O8SSiNa [M+Na]+ 769.2955, found 769.2957 
[]D20 +5.86 (c 1.00, CHCl3) 
 
72 (endo-adduct) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.03-1.08 (m, 18H), 1.11-1.22 (m, 3H), 2.20 (d, J = 17.2 Hz, 
1H), 2.67-2.82 (m, 2H), 3.61 (dd, J = 6.0, 9.6 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 3.2, 9.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 
3H), 3.80 (s, 3H), 3.97 (dd, J = 2.4, 10.0 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 4.4, 8.0 Hz, 1H), 4.55-4.59 
(m, 3H), 6.88-6.95 (m, 3H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29-7.36 (m, 5H), 4.44 (d, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 13.61, 17.79, 17.91, 31.07, 35.85, 45.29, 53.33, 55.48, 62.12, 
64.55, 69.77, 73.44, 112.40, 114.19, 114.57, 123.05, 123.39, 127.30, 127.70, 127.81, 127.83, 
128.49, 129.36, 129.59, 137.58, 141.51, 143.26, 151.82, 163.21, 170.08 
IR (neat): 2943, 1752, 1714, 1594, 1346, 1258, 1159, 1090, 1011 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C40H50N2O8SSiNa [M+Na]+ 769.2955, found 769.2936 
[]D20 –8.69 (c 1.02, CHCl3) 
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*Recovery of Tm(OTf)3 
After quenching of the Diels-Alder reaction and the Diels-Alder adducts were extracted 
with CH2Cl2, the aqueous layer was concentrated to remove the water. Tm(OTf)3 was 
almost quantitatively recovered and the recovered catalysts was used for next Diels-Alder 
reaction without further purification. 
 
methyl 
(3R,3aR,5aS,10aS,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-5a-methy
l-1,5-dioxo-3,3a,4,5,5a,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(85a) 
 
To a solution of 71 (75 mg, 100 mol) in THF (2.0 mL) was added MeI (12 L, 200 mol) 
and TBAF (1.0 M solution in THF, 150 L, 150 mol) at -78 oC. After 10 min, saturated 
aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The water layer was extracted with 
AcOEt and the organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and 
concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt 
= 2/1) to give 85a (54 mg, 90 mol, 90%) as a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.03 8s, 3H), 1.99 (dd, J = 2.0, 14.4 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 
10.4, 14.4 Hz, 1H), 3.21 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 2.4, 10.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 4.8, 
10.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 6H), 3.95 (brs, 1H), 4.31 (dd, J = 2.8, 9.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.4 Hz, 
1H), 4.57 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 
8.8 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28-7.40 (m, 6 H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.86 (d, J 
= 8.4 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 23.27, 35.24, 40.43, 46.35, 53.72, 55.59, 56.93, 64.41, 69.22, 
71.82, 73.30, 114.25, 116.95, 124.04, 125.03, 126.09, 127.71, 127.86, 128.53, 129.56, 
130.09, 133.64, 137.42, 141.86, 151.45, 163.83, 171.34, 208.05 
IR (neat): 2951, 1777, 1717, 1592, 1357, 1263, 1164 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C32H32N2O8SNa [M+Na]+ 627.1777, found 627.1779 
[]D20 +14.62 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3R,3aR,5aS,10aS,10bR)-5a-allyl-3-((benzyloxy)methyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1
,5-dioxo-3,3a,4,5,5a,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate (85b) 
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The reaction was carried out on a 100 mol scale of 71 to give 85b (54 mg, 86 mol, 86%) 
as a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.01 (dd, J = 1.6, 14.0 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 9.2, 14.8 Hz, 
1H), 2.67-2.76 (m, 2H), 3.22 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 2.4, 10.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J 
= 4.0, 10. 0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.95 (brs, 1H), 4.38-4.54 (m, 4H), 4.57 (d, J = 
12.4 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.89-6.91 (m, 3H), 7.03 (t, 
J = 7.6 Hz, 1H), 7.28-7.40 (m, 6H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 35.05, 37.25, 40.62, 46.13, 53.67, 55.60, 60.67, 64.16, 66.64, 
69.22, 73.22, 114.27, 116.46, 119.92, 124.41, 124.77, 126.69, 127.70, 127.81, 128.51, 
129.71, 130.38, 130.61, 131.27, 137.44, 142.67, 151.37, 163.93, 171.29, 207.33 
IR (neat):3523, 2948, 1781, 1701, 1639, 1592, 1359, 1165 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C34H34N2O8SNa [M+Na]+ 653.1934, found 653.1942 
[]D20 +0.61 (c 1.01, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3R,3aR,5aS,10aS,10bR)-5a-benzyl-3-((benzyloxy)methyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl
)-1,5-dioxo-3,3a,4,5,5a,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(85c) 
 
The reaction was carried out on a 100 mol scale of 71 to give 85c (62 mg, 91 mol, 91%) 
as a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.03 (dd, J = 0.8, 14.0 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 
2.79 (dd, J = 9.6, 14.0 Hz, 1H), 3.25 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, 
J = 2.4, 10.0 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 4.0, 10.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 6H), 4.00 (brs, 1H), 4.53 (d, J 
= 12.4 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 3.2, 9.2 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 3.2 Hz, 
1H), 6.61 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.79-6.87 (m, 4H), 6.94 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7,2 Hz, 
1H), 7.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.28-7.39 (m, 8H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H)  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 35.31, 37.70, 40.59, 46.29, 53.71, 55.39, 62.08, 64.39, 66.19, 
69.33, 73.22, 114.39, 115.83, 124.09, 125.32, 126.13, 126.78, 127.73, 127.81, 127.91, 
128.52, 129.49, 129.88, 129.91, 130.86, 135.48, 137.49, 142.74, 151.37, 163.14, 171.46, 
207.49 
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IR (neat): 2952, 1743, 1716, 1592, 1355, 1160 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C38H36N2O8SNa [M+Na]+ 703.2090, found 703.2065 
[]D20 +0.36 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3R,3aR,5aS,10aS,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-5a-(cyanomethyl)-10-((4-methoxyphenyl)
sulfonyl)-1,5-dioxo-3,3a,4,5,5a,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carbox
ylate (85d) 
 
The reaction was carried out on a 110 mol scale of 71 to give 85d (66 mg, 104 mol, 95%) 
as a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.05 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.41 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.73 (dd, 
J = 10.4, 14.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.29 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 2.4, 
9.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 4.0, 10.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.97 (dd, J = 2.8, 4.0 
Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.54-59 (m, 2H), 4.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.92-6.95 (m, 
3H), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29-7.41 (m, 6H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 
1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 23.98, 35.80, 40.04, 46.45, 53.82, 55.63, 58.17, 64.68, 69.11, 
73.32, 114.86, 115.72, 116.74, 124.05, 125.23, 125.51, 127.75, 127.91, 128.14, 128.55, 
130.12, 131.00, 137.28, 142.73, 151.12, 164.50, 171.32, 204.85 
IR (neat): 2929, 2223, 1733, 1715, 1596, 1354, 1167 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C33H31N3O8SNa [M+Na]+ 652.1730, found 652.1733 
[]D20 +5.78 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3R,3aR,5aR,10aR,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-5a-(cyanomethyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulf
onyl)-1,5-dioxo-3,3a,4,5,5a,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(86) 
 
The reaction was carried out on a 174 mol scale of 72 to give 86 (80 mg, 127 mol, 73%) 
as a colorless amorphous. 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.50 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 11.6, 15.2 Hz, 1H), 
2.60 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 5.2, 15.2 Hz, 1H), 2.83-2.90 (m, 1H), 3.64-3.73 (m, 
3H), 3.75 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.91-3.94 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.81 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.89 
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29-7.40 (m, 6H), 7.80 
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 25.49, 33.31, 39.53, 42.99, 53.62, 55.65, 58.23, 60.81, 66.89, 
68.03, 73.45, 114.68, 116.17, 116.95, 123.0, 124.71, 127.68, 127.96, 128.56, 128.69, 128.98, 
129.05, 131.32, 137.25, 141.63, 152.11, 163.80, 168.32, 203.44 
IR (neat): 2930, 1789, 1719, 1593, 1356, 1160 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C33H31N3O8SNa [M+Na]+ 652.1730, found 652.1730 
[]D20 –27.91 (c 1.02, CHCl3) 
 
 
*One-pot procedure 
Tm(OTf)3 (46 mg, 75 mol) in a test tube with a stirring bar was heated at 90 oC under 
reduced pressure (<0.1 mmHg) for 30 min. After being cooled to room temperature, the 
test tube was charged with dry argon and CH2Cl2 (0.5 mL) was added. The reaction vessel 
was cooled to 0 oC and a solution of 70 (78 mg, 300 mol) and 27 (218 mg, 450 mol) in 
CH2Cl2 (0.6 mL + 0.4 mL to rinse) was added. Next, the mixture was warmed to room 
temperature and stirred for 3 days. ICH2CN (65 L, 900 mol) and TBAF (1.0 M solution 
in THF, 600 L, 600 mol) were added at -78 oC. After 50 min, saturated aqueous NH4Cl 
was added to quench the reaction. The water layer was extracted with AcOEt and the 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to give 85d 
(100 mg, 159 mol, 53%) as a colorless amorphous. 
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第二章に関する実験 
methyl 
(3S,3aS,5aR,10aR,10bS)-5a-(cyanomethyl)-3-(methoxymethyl)-10-(4-methoxyphenyl)sulf
onyl-1,5-dioxo-3,3a,4,5,5a,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazole-2(1H)-carboxylate 
(107) 
 
To a solution of ent-65 (36 mg, 54 mol) in THF (1.0 mL) was added MeI (7.8 L, 108 
mol) and TBAF (1.0 M solution in THF, 81 L, 81 mol) at -78 oC. After 10 min, 
saturated aqueous NH4Cl was added to quench the reaction. The water layer was 
extracted with AcOEt and the organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, 
filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 2/1) to give 107 (25 mg, 45 mol, 83%) as a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.09 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.74 (dd, 
J = 10.0, 14.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.33 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.53 
(dd, J = 2.4, 10.0 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 4.8, 10.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.98 (dd, 
J = 2.4, 4.8 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 2.8, 8.4 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.91-6.94 (m, 
3H), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 
8.0 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 24.01, 35.64, 40.03, 46.36, 53.95, 55.66, 58.19, 59.44, 64.65, 
68.66, 72.17, 114.90, 115.74, 116.83, 124.10, 125.32, 125.44, 128.24, 130.14, 131.05, 
142.70, 151.25, 164.55, 171.35, 204.91 
HRMS (ESI) m/z calcd for C27H27N3O8SNa [M+Na]+ 576.1416, found 574.1431 
 
methyl 
(4bS,7aR,8aS,9S,11aS,11bR)-9-(methoxymethyl)-12-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-11-oxo-6,7,7
a,8,8a,9,11,11a,11b,12-decahydrodipyrrolo[3,4-a:2',3'-d]carbazole-10(5H)-carboxylate (108) 
 
To a solution of 107 (55.3 mg, 100 mol) in HCO2H/MeOH (4/1, 10 mL) was added 
Pd(OH)2 (55 mg) and the reaction mixture was stirred for 3 days at room temperature 
under an atmosphere of hydrogen. After filtration and solvent evaporation, saturated 
aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic 
layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue 
was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1) to give 108 (49.8 mg, 
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91 mmol, 91%) as a pale yellow amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.41 (ddd, J = 6.0, 6.0, 14.4 Hz, 1H), 1.54 (ddd, J = 6.8, 9.2, 
14.0 Hz, 1H), 1.67 (ddd, J = 2.4, 7.6, 14.4 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J = 5.6, 8.8, 14.0 Hz, 1H), 
2.26 (brs, 1H), 2.64 (dd, J = 8.0, 13.6 Hz, 1H), 2.91-2.97 (m, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.55-3.57 (m, 
2H), 3.80 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.08 (dd, J = 1.6, 9.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.87 
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.6 Hz, 
1H)7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 28.81, 29.55, 39.93, 42.66, 44.62, 51.39, 53.46, 55.47, 59.24, 
62.22, 64.20, 66.03, 72.47, 113.96, 116.32, 123.12, 124.62, 126.15, 128.33, 130.29, 136.55, 
141.52, 152.83, 163.44, 173.32 
HRMS (ESI) m/z calcd for C27H32N3O7S [M+H]+ 542.1961, found 542.1952 
 
 
methyl 
(4bS,7aR,8aS,9S,11aS,11bR)-7-benzyl-9-(methoxymethyl)-12-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-11-
oxo-6,7,7a,8,8a,9,11,11a,11b,12-decahydrodipyrrolo[3,4-a:2',3'-d]carbazole-10(5H)-carboxylate 
(109) 
 
To a solution of 108 (211 mg, 389 mol) in 1,2-DCE (4.0 mL) was added DIPEA (338 L, 
1.94 mmol) and BnBr (232 L, 1.94 mmol) at room temperature and the reaction mixture 
was warmed to 50 oC. After 18 h, the reaction mixture was cooled to room temperature 
and 1N HCl was added and water layer extracted with CHCl3. The organic layer was 
washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was 
purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to give 109 (200mg, 316 
mol, 81%) as a colorless amorphous. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) : 1.41 (ddd, J = 7.2, 9.0, 14.4 Hz, 1H), 1.64-1.69 (m, 2H), 1.73 
(dt, J = 3.6, 15.0 Hz, 1H), 2.27 (dt, J = 6.6, 9.6 Hz, 1H), 2.43 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 2.68 (dt, J 
= 3.0, 9.6 Hz, 1H), 2.88 (dt, J = 4.8, 9.0 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.54 
(dd, J = 6.6, 9.6 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 3.6, 9.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.82 (d, J 
= 14.4 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 3.6, 6.6 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 1.8, 9.6 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 1.8 
Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H), 7.21-7.30 (m, 4H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) : 25.53, 27.68, 39.68, 44.56, 49.34, 51.59, 53.36, 55.51, 55.57, 
59.28, 64.41, 66.92, 66.95, 72.54, 114.02, 116.26, 123.69, 124.63, 126.46, 126.85, 128.20, 
128.41, 128.67, 130.18, 136.57, 136.64, 141.71, 152.46, 163.46, 172.83 
HRMS (ESI) m/z calcd for C34H37N3O7SNa [M+Na]+ 654.2250, found 654.2242 
58 
 
 
 
(4bS,7aR,8aS,9S,11aS,11bR)-7-benzyl-9-(methoxymethyl)-12-((4-methoxyphenyl)sulfonyl
)-6,7,7a,8,8a,9,10,11a,11b,12-decahydrodipyrrolo[3,4-a:2',3'-d]carbazol-11(5H)-one (110) 
 
To asolution of 109 (200 mg, 316 mol) in MeOH (3.0 mL) was added NaOMe (167 mg, 3.1 
mmol) at room temperature. After 21 h, saturated aqueous NH4Cl was added and the 
water layer was extracted with AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried 
over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by column 
chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1) to give 110 (175 mg, 305 mol, 96%) as a 
colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.69-1.76 (m, 4H), 2.15 (dd, J = 8.4, 17.6 Hz, 1H), 2.39 (t, J = 
3.6 Hz, 1H), 2.42-2.44 (m, 1H), 3.00 (dt, J = 5.6, 10.0 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 
3.28 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 4.0, 8.4 Hz, 1H), 3.46 (brs, 1H), 3.79 (s, 
3H), 3.80-3.81 (m, 1H), 4.06 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.81-5.85 (m, 
1H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00-7.06 (m, 2H), 7.21-7.34 (m, 6H), 7.74-7.78 (m, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 25.36, 29.87, 39.17, 41.49, 51.95, 52.06, 55.46, 57.59, 59.10, 
59.99, 67.20, 69.40, 75.90, 114.01, 116.23, 123.70, 124.62, 126.75, 127.89, 128.16, 128.36, 
130.20, 138.05, 138.44, 141.34, 163.36, 176.01 
HRMS (ESI) m/z calcd for C32H36N3O5S [M+H]+ 574.2376, found 574.2362 
 
 
tert-butyl 
(4bS,7aR,8aS,9S,11aS,11bR)-7-benzyl-9-(methoxymethyl)-12-((4-methoxyphenyl)sulfonyl
)-11-oxo-6,7,7a,8,8a,9,11,11a,11b,12-decahydrodipyrrolo[3,4-a:2',3'-d]carbazole-10(5H)-car
boxylate (111) 
 
To a solution of 110 (115 mg, 200 mol) in MeCN (2.0 mL) was added Boc2O (87 mg, 400 
mol), DMAP (49 mg, 400 mol) and TEA (56 mL, 400 mol) at room temperature. After 
23 h, saturated aqueous NH4Cl was added and the water layer was extracted with AcOEt. 
The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. 
The residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 1/1) to 
give 111 (126 mg, 186 mol, 93%) as a colorless amorphous. 
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1H NMR (600 MHz, CDCl3) : 1.40-1.49 (m, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.60-1.73 (m, 3H), 2.42 (dt, J 
= 6.0, 9.6 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 3.0, 4.8 Hz, 1H), 2.63 (dt, J = 3.6, 9.0 Hz, 1H), 2.79 (dt, J = 
5.4, 9.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.47-3.51 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 3.0, 9.0Hz, 1H), 3.73 (d, J = 
14.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.93-3.97 (m, 2H), 4.34 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 6.88 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.20-7.25 (m, 
2H), 7.28-7.30 (m, 2H), 7.72 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) : 25.35, 27.71, 28.08, 39.13, 44.46, 47.75, 51.52, 53.86, 55.46, 
59.26, 64.04, 65.14, 66.84, 72.68, 82.55, 113.99, 116.05, 123.73, 124.43, 126.55, 126.96, 
128.21, 128.27, 129.21, 130.15, 135.98, 136.59, 141.56, 150.28, 163.37, 172.55  
HRMS (ESI) m/z calcd for C37H43N3O7SNa [M+Na]+ 696.2719, found 696.2718 
 
 
*Attempted lactam opening by using NaOMe (Method A) 
methyl 
(3aR,5S,6S,6aR,11bS)-3-benzyl-5-((S)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2-methoxyethyl)-7-(
(4-methoxyphenyl)sulfonyl)-2,3,3a,4,5,6,6a,7-octahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-car
boxylate (112a) 
 
To a solution of 111 (42 mg, 62 mol) in MeOH (6.0 mL) was added NaOMe (33 mg, 620 
mol) at room temperature. After 19 h, the mixture was warmed to 50 oC. After 4 h, the 
mixture was cooled to room temperature and saturated aqueous NH4Cl was added and 
the water layer was extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed with brine, 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by column 
chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1) to give 110 (24 mg, 42 mol, 67%) as a 
colorless amorphous. 
 
 
* Attempted lactam opening by using NaBH4 (Method B) 
tert-butyl 
((S)-1-((3aR,5S,6S,6aR,11bS)-3-benzyl-6-(hydroxymethyl)-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-
2,3,3a,4,5,6,6a,7-octahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazol-5-yl)-2-methoxyethyl)carbamate 
(112b) 
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To asolution of 111 (48 mg, 71 mol) in MeOH (7.0 mL) was added NaBH4 (5.4 mg, 142 
mol) at 0 oC. After 30min, the mixture was warmed to room temperature. After 5 h, 
saturated aqueous NH4Cl was added and the water layer was extracted with CH2Cl2. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
residue was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1) to give 110 
(32 mg, 56 mol, 78%) as a colorless amorphous. 
 
 
2-((3R,3aR,5aS,10aS,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1,5-dio
xo-2,3,3a,4,5,10,10a,10b-octahydropyrrolo[3,4-a]carbazol-5a(1H)-yl)acetonitrile (113) 
 
To a solution of 85d (1.26 g, 2.0 mmol) in THF/MeOH (1/4, 50 mL) was added NaOMe (540 
mg, 10.0 mmol) at room temperature. After 6 h, saturated aqueous NH4Cl was added and 
the water layer was extracted with AcOEt. The organic layer was washed with brine, 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1) to give 113 (1.10 g, 1.9 mmol, 96%) as a 
pale yellow amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.03 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.74 (dd, 
J = 9.2, 13.2 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H),3.21 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.38-3.49 (m, 
3H), 3.79 (s, 3H), 4.18 (dd, J = 3.2, 9.2 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.78 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.27 
(s, 1H), 6.91-6.95 (m, 3H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32-7.40 (m, 6H), 7.79 (d, J = 9.2 Hz, 
2H), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 23.44, 37.27, 39.97, 43.20, 55.61, 58.32, 60.28, 68.70, 71.97, 
73.49, 114.82, 116.00, 116.76, 124.09, 125.23, 125.26, 127.75, 128.01, 128.14, 128.57, 
130.18, 130.89, 137.24, 142.69, 164.42, 173.88, 204.93 
IR (neat): 2938, 2247, 1695, 1593, 1355, 1162 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C31H29N3O6SNa [M+Na]+ 594.1675, found 594.1661 
[]D20 +13.07 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
tert-butyl 
(3R,3aR,5aS,10aS,10bR)-3-((benzyloxy)methyl)-5-((tert-butoxycarbonyl)oxy)-5a-(cyanome
thyl)-10-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1-oxo-3,3a,5a,10,10a,10b-hexahydropyrrolo[3,4-a]ca
rbazole-2(1H)-carboxylate (114) 
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To a solution of 113 (1.10 g, 1.9 mmol) in MeCN (20 mL) was added Boc2O (1.31 g, 6.0 
mmol) and DMAP (24.4 mg, 200 mol) at room temperature. After 40 min, saturated 
aqueous NH4Cl was added and the water layer was extracted with AcOEt. The organic 
layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue 
was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 2/1) to give 114 
(1.54 g, 1.9 mmol, quant.) as a pale yellow amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.40 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 2.66 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.07 (d, J 
= 16.8 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 3.2, 9.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 
6.0, 9.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.97 (dd, J = 3.2, 6.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.64 
(d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29-7.39 
(m, 6H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 
HRMS (ESI) m/z calcd for C41H45N3O10SNa [M+Na]+ 794.2723, found 794.2732. 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 24.98, 27.50, 27.94, 33.38, 43.74, 47.20, 55.58, 61.79, 64.67, 
68.82, 73.43, 83.62, 83.96, 114.65, 115.49, 116.65, 117.64, 124.02, 124.57, 127.80, 127.86, 
128.53, 129.67, 129.98, 130.32, 137.42, 141.50, 146.19, 149.52, 150.01, 164.24, 172.62 
IR (neat): 3465, 2977, 2255, 1764, 1742, 1716, 1594, 1359, 1145 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C41H45N3O10SNa [M+Na]+ 794.2723, found 794.2732 
[]D20 –4.86 (c 1.01, CHCl3) 
 
 
methyl 
(1R,2R,4aS,9aS)-2-((R)-2-(benzyloxy)-1-((tert-butoxycarbonyl)amino)ethyl)-4a-(cyanomet
hyl)-9-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-4-oxo-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazole-1-carbox
ylate (115) 
 
To solution of 114 (3.09 g, 4.0 mmol) in MeOH (40 mL) was added NaOMe (1.08 g, 20 
mmol) at room temperature. After 20 min, saturated aqueous NH4Cl was added and the 
water layer was extracted with AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried 
over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was sonicated with MeOH and the 
resulting slurry was filtered to give 115 (2.25 g, 3.2 mmol, 80%) as a colorless solid. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) : 1.45 (s, 9H), 1.74 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 7.8, 18.6 
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Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 12.0, 18.6 Hz, 1H), 2.31 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.52-2.58 (m, 1H), 3.35 
(dd, J = 3.0, 9.6 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 3.6, 9.6 Hz, 1H), 3.64 (brs, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.83 (s, 
3H), 4.26 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.95 (d, J 
= 9.6 Hz, 1H), 6.91-6.95 (m, 3H), 6.97-6.99 (m, 2H), 7.25-7.27 (m, 3H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) : 26.11, 28.27, 31.87, 37.30, 45.99, 51.54, 52.30, 55.73, 56.89, 
68.60, 69.04, 72.98, 114.72, 115.91, 116.75, 124.24, 125.51, 127.36, 127.69, 127.90, 128.35, 
129.28, 129.33, 131.10, 137.53, 142.81, 155.42, 164.10, 171.83, 202.35 
IR (neat): 2975, 2245, 1710, 1592, 1390, 1160 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C37H42N3O9S [M+H]+ 704.2642, found 704.2681 
[]D20 +1.49 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(1R,2R,4aS,9aS)-2-((R)-2-(benzyloxy)-1-(2,2,2-trifluoroacetamido)ethyl)-4a-(cyanomethyl)
-9-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-4-oxo-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazole-1-carboxylat
e (116) 
 
To a solution of 115 (703 mg, 1.0 mmol) CH2Cl2 (9.0 mL) was added TFA (1.0 mL) at room 
temperature. After 14 h, TFAA (564 mL, 4.0 mmol) was added and the reaction mixture 
was stirred at room temperature. After 2 h, the solvent was removed and saturated 
aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic 
layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue 
was sonicated with MeOH and the resulting slurry was filtered to give 116 (633 mg, 0.90 
mmol, 90%) as a colorless solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.98 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.11-2.26 (m, 2H), 2.39 (d, J = 16.8 
Hz, 1H), 2.67-2.75 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 3.2, 10.0 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 4.4, 10.0 Hz, 1H), 
3.65 (brs, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.13-4.19 (m, 1H), 4.31 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.51 
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.93-6.96 (m, 3H), 7.01-7.07 (m, 3H), 7.16 (t, 
J = 7.6 Hz, 1H), 7.27-7.28 (m, 3H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.80 (d, 
J = 7.6 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 26.27, 31.03, 36.87, 46.09, 50.61, 52.66, 55.70, 56.94, 67.72, 
68.01, 114.76, 115.69 (q, J = 287 Hz), 115.80, 116.39, 124.25, 125.46, 127.57, 127.99, 
128.47, 128.54, 129.38, 131.28, 136.89, 142.72, 157.13 (q, J = 37 Hz), 164.20, 171.61, 
201.31 
IR (neat): 2949, 2245, 1739, 1709, 1591, 1365, 1158 cm-1 
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HRMS (ESI) m/z calcd for C34H32F3N3O8SNa [M+Na]+ 722.1760, found 722.1749 
[]D20 +0.34 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(5R,6R,6aS,11bS)-5-((R)-2-hydroxy-1-(2,2,2-trifluoroacetamido)ethyl)-7-((4-methoxypheny
l)sulfonyl)-2,4,5,6,6a,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (117) 
 
and 
methyl 
(5R,6R,6aS,11bS)-5-((R)-2-(formyloxy)-1-(2,2,2-trifluoroacetamido)ethyl)-7-((4-methoxyph
enyl)sulfonyl)-2,4,5,6,6a,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (118) 
 
To a solution of 116 (349mg mg, 500 mol) in HCO2H/MeOH (4/1, 50 mL) was added 
Pd(OH)2 (349 mg) and the reaction mixture was stirred for 3 days at room temperature 
under an atmosphere of hydrogen. After filtration and solvent evaporation, saturated 
aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic 
layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue 
was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1 to 20/1) to give 117 
(108 mg, 181 mol, 36%) as a colorless amorphous and 118 (110 mg, 176 mol, 35%) as a 
colorless amorphous. 
117 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.51-1.60 (m, 2H), 1.72-1.80 (m, 1H), 2.35-2.45 (m, 2H), 
2.50-2.57 (m, 1H), 3.41 (brs, 1H), 3.70-3.80 (m, 6H), 3.83 (s, 3H), 3.88 (dd, J = 9.6, 15.6 Hz, 
1H), 4.19-4.25 (m, 1H), 4.57 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63-7.65 (m, 3H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 
1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 28.89, 31.42, 41.97, 47.46, 52.48, 52.72, 55.65, 59.11, 61.27, 
62.06, 70.43, 114.27, 115.96 (q, J = 250 Hz), 116.70, 123.27, 125.74, 128.10, 129.38, 129.51, 
134.92, 141.35, 157.62 (q, J = 37 Hz), 163.70, 172.28, 173.64 
IR (neat): 3220, 2948, 1734, 1714, 1353, 1146 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C27H29F3N3O7S [M+H]+ 596.1678, found 596.1670 
[]D20 －0.75 (c 0.97, DMSO) 
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118 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.54-1.60 (m, 1H), 1.72-1.80 (m, 1H), 2.43-2.47 (m, 3H), 3.38 
(brs, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.79-3.94 (m, 5H), 4.25 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.46-4.51 (m, 1H), 4.59 
(brs, 1H), 6.78, (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.08 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32 (t, 
J = 7.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.6 Hz ,1H), 
7.99 (s, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 28.56, 31.45, 41.86, 47.15, 49.47, 52.84, 55.60, 59.17, 61.19, 
62.48, 70.19, 114.26, 115.87 (d, J = 251 Hz), 116.46, 123.31, 125.80, 127.87, 129.27, 129.52, 
134.73, 141.27, 157.41 (q, J = 37 Hz), 160.21, 163.69, 171.98, 172.95 
IR (neat): 3179, 2955, 1719, 1352, 1162 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C28H29F3N3O8S [M+H]+ 624.1627, found 624.1635 
[]D20 +0.11 (c 1.01, DMSO) 
 
 
methyl 
(3aS,5R,6R,6aS,11bR)-3-benzyl-5-((R)-2-hydroxy-1-(2,2,2-trifluoroacetamido)ethyl)-7-((4-
methoxyphenyl)sulfonyl)-2,3,3a,4,5,6,6a,7-octahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carbox
ylate (124) 
 
To a solution of 116 (1.08g, 1.55mol) in HCO2H/MeOH (4/1, 150 mL) was added Pd(OH)2 
(1.08 g) and the reaction mixture was stirred for 3 days at room temperature under an 
atmosphere of hydrogen. After filtration and solvent evaporation, saturated aqueous 
NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was 
washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude mixture of 
117 and 118 was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude mixture of 117 and 118 in AcOH/MeOH (1/2, 15 mL) was added 
NaBH3CN (314 mg, 5.0 mmol) at room temperature. After, 2 h, saturated aqueous 
NaHCO3 and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed with 
brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude mixture of 120 and 121 
was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude mixture of 120 and 121 in CHCl3 (15 mL) was added DIPEA (870 L, 
5.0 mmol) and BnBr (598 L, 5.0 mmol) at room temperature and the reaction mixture 
was warmed to 50 oC. After 19 h, the reaction mixture was cooled to room temperature 
and saturated aqueous NH4Cl was added and water layer extracted with CHCl3. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
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crude mixture of 122 and 123 was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude mixture of 122 and 123 in MeOH (15 mL) was added NaHCO3 (84 
mg, 1.0 mmol) at room temperature. After 1 h, the reaction mixture was diluted with 
CH2Cl2 and washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to give 124 
(340 mg, 494 mol, 32% for 4 steps) as a colorless amorphous.  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 0.93 (ddd, J = 4.0, 8.4, 12.8 Hz, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.55 (ddd, 
J = 6.8, 10.4, 12.8 Hz, 1H), 1.93 (t, J = 13.6 Hz, 1H), 2.06 (brs, 1H), 2.22-2.29 (m, 1H), 2.47 
(dt, J = 4.0, 10.4 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 8.0, 16.0 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.19 (d, J 
= 12.4 Hz, 1H), 3.43 (brs, 1H), 2.93 (s, 3H), 3.74-3.77 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.22 (m, 1H), 
4.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.22-7.33 (m, 6H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 9.34 (d, J = 8.4 Hz, 
1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 21.03, 29.11, 41.11, 45.22, 48.84, 51.27, 52.27, 52.36, 55.54, 
56.60, 62.90, 64.72, 70.31, 114.08, 115.92, 116.19 (q, J = 286 Hz), 123.38, 124.85, 127.22, 
127.81, 128.07, 128.68, 129.47, 129.92, 135.44, 137.13, 141.85, 158.04 (q, J = 36 Hz), 
163.49, 172.59 
IR (neat): 3422, 2950, 1710, 1594, 1354, 1158 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C34H37F3N3O7S [M+H]+ 688.2304, found 688.2314 
[]D20 –0.51 (c 0.96, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3aS,5R,6R,6aS,11bR,12R)-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-12-(2,2,2-trifluoroacetamido)-1
,2,3a,4,5,6,6a,7-octahydro-5,3-ethanopyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (126) 
 
To a solution of 124 (194 mg, 282 mol) in CH2Cl2 (5.6 mL) was added TsCl (107 mg, 564 
mmol), TEA (118 mL, 846 mol) and Me3N•HCl (13.5 mg, 141 mol) at room temperature. 
After 2 h, MeOH was added to quench the reaction.  The reaction mixture was added 1N 
HCl and the water layer extracted with CHCl3. The organic layer was washed with brine, 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The crude 125 was used for next reaction 
without further purification. 
To a solution of crude 125 in MeOH (30 mL) was added PdCl2 (40 mg) and the reaction 
mixture was stirred for 16 h at room temperature under an atmosphere of hydrogen. 
After filtration and solvent evaporation, saturated aqueous NaHCO3 was added and the 
water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed with brine, dried over 
Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography 
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(SiO2, CHCl3/MeOH = 50/1 to 30/1) to give 126 (143 mg, 246 mol, 87% for 2 steps) as a 
colorless amorphous. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C) : 1.28-1.35 (m, 2H), 1.43 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 2.12 (d, J 
= 10.0 Hz, 1H), 2.28 (brs, 1H), 2.64-2.70 (m, 2H), 2.87 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.93-2.99 (m, 
2H), 3.28 (brs, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.25 (brs, 1H), 4.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.87 
(d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.19 (br, 1H), 7.29 (t, J 
= 7.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 7.2 Hz, 1H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3, 55 °C) : 21.48, 30.61, 44.93, 46.70, 50.19, 52.29, 52.59, 52.77, 
54.05, 55.69, 62.65, 70.35, 114.28, 115.89 (q, J = 287 Hz), 117.83, 121.95, 125.74, 128.85, 
129.04, 129.57, 129.83, 136.84, 140.72, 156.60 (q, J = 37 Hz), 163.66, 172.98 
IR (neat): 2949, 1719, 1593, 1355, 1158 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C27H29F3N3O6S [M+H]+ 580.1729, found 580.1740 
[]D20 –0.68 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(1R,2R,4aS,9aS)-2-(2-(benzyloxy)acetyl)-4a-(cyanomethyl)-9-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-
4-oxo-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1H-carbazole-1-carboxylate (128) 
 
*Oxidative deamination by DTBQ 
To a solution of 115 (70 mg, 100 mol) in CH2Cl2 (9.0 mL) was added TFA (1.0 mL) at room 
temperature and the reaction mixture was stirred for 17 h. After solvent evaporation, 
saturated aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
crude 127 was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude 127 in AcOEt (10 mL) was added DTBQ (22 mg, 100 mol) at room 
temperature. After 10 min, the solvent was removed. The residue was dissolved in 
H2O/THF (1/1, 10 mL) and added (CO2H)2 (126 mg, 1.0 mmol) at room temperature. The 
reaction mixture was warmed to 50 oC for 3 d. After cooling to room temperature, 
saturated aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1) to give 
128 (47 mg, 78 mol, 78%) as a colorless amorphous. 
 
*Oxidative deamination by FMPB  
To a solution of 115 (70 mg, 100 mol) in CH2Cl2 (9.0 mL) was added TFA (1.0 mL) at room 
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temperature and the reaction mixture was stirred for 2.5 h. After solvent evaporation, 
saturated aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
crude 127 was used for next reaction without further purification. 
To a solution of crude 127 in DMF/CH2Cl2 (1/3, 10.0 mL) was added FMPB (28 mg, 100 
mol) at room temperature. After 1 h, DBU (15 L, 100 mmol) was added and the reaction 
mixture was stirred at room temperature. After 1 h, 1N HCl was added and the reaction 
mixture was stirred at room temperature. After 4 h, the water layer extracted with 
AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and 
concentrated. The residue was purified by column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt 
= 2/1) to give 128 (47 mg, 78 mol, 78%) as a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 2.17 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.25 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.27 (dd, 
J = 6.8, 19.6 Hz, 1H), 2.70 8dd, J = 11.2, 19.6 Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.84 (s, 
3H), 4.09 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.13 (s, 1H), 4.25 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 12.4 Hz, 
1H), 4.63 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 6.94-6.96 (m 3H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.31-7.43 (m, 6H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 26.23, 34.08, 39.93, 47.60, 52.45, 55.75, 57.46, 68.12, 73.90, 
74.06, 114.92, 115.83, 116.45, 124.64, 125.50, 128.12, 128.23, 128.50, 128.61, 128.77, 
129.52, 131.26, 136.85, 142.70, 164.85, 170.85, 201.27, 205.32 
IR (neat): 2958, 2248, 1719, 1592, 1360, 1161 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C32H30N2O8SNa [M+Na]+ 625.1621, found 625.1643 
[]D20 +0.78 (c 1.00, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3aS,5R,6R,6aS,11bR,12R)-12-amino-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-1,2,3a,4,5,6,6a,7-octa
hydro-5,3-ethanopyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (129) 
 
To a solution of 126 (29 mg, 50 mol) in H2O/MeOH (1/4, 5.0 mL) was added K2CO3 (35 mg, 
150 mol) at room temperature and the reaction mixture was warmed to 50 oC. After 8 h, 
the reaction mixture was cooled to room temperature and saturated aqueous NaHCO3 
was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by 
column chromatography (NH-SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1) to give 129 (24 mg, 49 mol, 
99%) as a colorless amorphous 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 0.96-1.04 (m, 1H), 1.29-1.35 (m, 2H), 1.72 (brs, 2H), 1.93 
(brs, 1H), 2.31 (dt, J = 3.6, 14.0 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 4.0, 12.8 Hz, 1H), 2.61-2.67 (m, 1H), 
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2.76 (dd, J = 4.8, 12.8 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 5.2, 9.2 Hz, 1H), 2.91-2.98 (m, 1H), 3.34 (brs, 
2H), 3.81 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.28 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99 (d, J 
8.0 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.74 
(d, J = 8.0 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 21.29, 35.66, 44.08, 45.57, 52.22, 52.25, 52.65, 53.30, 53.45, 
55.55, 61.71, 69.56, 114.02, 117.62, 122.02, 125.43, 128.39, 129.21, 129.61, 137.02, 140.41, 
163.27, 173.57 
IR (neat): 3361, 2956, 1731, 1595, 1346, 1160 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C25H30N3O5S [M+H]+ 484.1906, found 484.1916 
[]D20 －1.34 (c 0.94, CHCl3) 
 
 
methyl 
(3aS,5R,6R,6aS,11bR)-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-12-oxo-1,2,3a,4,5,6,6a,7-octahydro-
3,5-ethanopyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (130) 
 
*Attempted oxidative deamination by FMPB 
To a solution of 129 in DMF/CH2Cl2 (1/3, 3.0 mL) was added FMPB (8.4 mg, 30 mol) at 
room temperature. After 2 h, DBU (44 L, 30 mmol) was added and the reaction mixture 
was stirred at room temperature. After 2 h, 1N HCl was added and the reaction mixture 
was stirred at room temperature. After 6 h, the water layer extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
residue was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 20/1) to give 129 
(8.2 mg, 17 mol, 59%) as a yellow amorphous. 
 
 
*Attempted oxidative deamination by FMPB 
To a solution of 129 in AcOEt (2.5 mL) was added DTBQ (5.5 mg, 25 mol) at room 
temperature. After 6.5h, the solvent was removed. The residue was dissolved in H2O/THF 
(1/1, 2.5 mL) and added (CO2H)2 (12.6 mg, 100 mol) at room temperature. The reaction 
mixture was warmed to 50 oC and stirred for 2 d. After cooling to room temperature, 
saturated aqueous NaHCO3 was added and the water layer extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The 
residue was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 20/1) to give 131 
(7.2 mg) as a yellow amorphous. 
methyl 
(5aS,6R,7R,15R,15aS)-10,12-di-tert-butyl-5-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-5,5a,6,7,13a,14-
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hexahydro-15H-14,15a-ethano-7,15-methanobenzo[5',6'][1,4]oxazino[2',3':5,6]cycloocta[1,
2-b]indole-6-carboxylate (131) 
 
LRMS (ESI) m/z 684 [M+H]+ 
 
 
methyl 
(3aS,5R,6R,6aS,11bR)-5-((R)-1-amino-2-hydroxyethyl)-3-benzyl-7-((4-methoxyphenyl)sulf
onyl)-2,3,3a,4,5,6,6a,7-octahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (136) 
 
*Attempted cleavage of trifluoroacetyl group 
To a solution of 124 (6.9 mg, 10.1 mol) in H2O/MeOH (1/4, 1.0 mL) was added K2CO3 (6.9 
mg, 5.0 eq) at room temperature and the reaction mixture was warmed to 50 oC. After 1.5 
h, the reaction mixture was cooled to room temperature and saturated aqueous NaHCO3 
was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue purified by column 
chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 20/1) to give 135 (4.5 mg, 8.1 mol, 80%) as a 
colorless amorphous. 
(4bR,7aS,8aR,9R,11aR,11bS)-7-benzyl-9-(hydroxymethyl)-12-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)
-6,7,7a,8,8a,9,10,11a,11b,12-decahydrodipyrrolo[3,4-a:2',3'-d]carbazol-11(5H)-one (135) 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.52-1.75 (m, 4H), 2.22 (dd, J = 8.4, 17.2 Hz, 1H), 2.43 (brs, 
1H), 2.48-2.49 (m, 1H), 2.91 (dt, J = 2.8, 8.4 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.45 (brs, 
1H), 3.52-3.60 (m, 2H), 3.70 (dd, J = 2.8, 10.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.01 (d, J = 14.0 Hz, 
1H), 4.36 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.72 (brs, 1H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99-7.06 (m, 2H), 
7.21-7.33 (m, 5H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 25.87, 30,33, 39.19, 42.70, 51.27, 52.63, 55.49, 57.47, 62.59, 
65.27, 67.38, 68.42, 114.02, 116.57, 123.75, 124.70, 126.82, 127.38, 127.49, 128.16, 128.37, 
130.12, 138.47, 138.52, 140.98, 163.33, 177.08 
IR (neat): 3342, 2927, 1673, 1348, 1154 cm-1 
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HRMS (ESI) m/z calcd for C31H33N3O5SNa [M+Na]+ 582.2039, found 582.2057 
 
 
N-((4bR,7aS,8aR,9R,12aR,12bS)-7-benzyl-13-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-12-oxo-5,6,7,7a
,8,8a,9,10,12,12a,12b,13-dodecahydropyrano[3,4-a]pyrrolo[2,3-d]carbazol-9-yl)-2,2,2-trifl
uoroacetamide (137) 
 
To a solution of 124 (140 mg, 203 mol) in 1,2-DCE (5.0 mL) was added p-TsOH (51 mg, 
203 mol) at room temperature and the reaction mixture was warmed to 50 oC.  After 2 h, 
the reaction mixture was cooled to room temperature and saturated aqueous NaHCO3 
was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by 
column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to give 137 (76 mg, 116 mol, 57%) as 
a colorless amorphous. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.22-1.26 (m, 1H), 1.43-1.50 (m, 1H), 1.54 (dd, J = 2.8, 6.0 
Hz, 1H), 1,71-1.79 (m, 1H), 2.32 (dt, J = 3.6, 10.4 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 3.6 Hz, 1H), 
2.79-2.83 (m, 1H), 2.94 (dd, J = 8.4, 18.8 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 
2.0, 6.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.11 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 4.39 (dd, J 
= 4.8, 11.2 Hz, 1H), 4.55-4.61 (m ,1H), 4.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
6,87 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7.23-7.36 (m, 6H), 
7.79 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 18.35, 26.29, 39.88, 42.94, 47.40, 50.00, 51.97, 55.56, 59.22, 
65.19, 67.34, 67.49, 114.17, 115.40 (q, J = 251 Hz), 116.47, 123.40, 124.93, 126.59, 127.10, 
127.99, 128.56, 128.90, 129.98, 134.74, 137.40, 141.84, 157.04 (q, J = 37 Hz), 163.61, 
167.86 
IR (neat): 3273, 2931, 1730, 1704, 1355, 1155 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C33H33F3N3O6S [M+H]+ 656.2042, found 656.2084 
[]D20 －0.75 (c 1.02, CHCl3) 
 
 
methyl 
(5R,6R,6aS,11bS)-5-(2-hydroxyacetyl)-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-2,4,5,6,6a,7-hexahy
dro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (138) 
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To a solution of 128 (158 mg, 308 mol) in HCO2H/MeOH (4/1, 30 mL) was added Pd(OH)2 
(158 mg) and the reaction mixture was stirred for 3 days at room temperature under an 
atmosphere of hydrogen. After filtration and solvent evaporation, saturated aqueous 
NaHCO3 was added and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was 
washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated.  
The residue was dissolved in MeOH (3.0 mL) and added NaHCO3 (26 mg, 308 mol). The 
reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h. The reaction mixture was 
diluted with CH2Cl2 and washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. 
The residue was purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30/1) to give 
138 (99 mg, 247 mol, 65%) as a colorless amorphous  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.01-1.06 (m, 1H), 1.72-1.80 (m, 1H), 2.41-2.48 (m, 1H), 2.77 
(dd, J = 6.0, 16.8 Hz, 1H), 3.05-3.08 (m, 2H), 3.26 (brs, 1H), 3.54-3.63 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 
3.78-3.81 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.31 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 4.72 (d, 
J = 6.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.33 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) : 28.43, 40.97, 41.31, 49.37, 52.77, 55.61, 57.64, 61.92, 67.74, 
70.23, 114.21, 117.94, 122.92, 125.70, 129.23, 129.32, 129.54, 134.47, 139.99, 163.54, 
171.51, 173.09, 208.71 
IR (neat): 3467, 2935, 1720, 1353, 1154 cm-1 
HRMS (ESI) m/z calcd for C25H27N2O7S [M+H]+ 499.1539, found 499.1505 
[]D20 －0.52 (c 1.00, DMSO) 
 
 
methyl 
(3aS,5R,6R,6aS,11bR)-3-benzyl-5-(2-hydroxyacetyl)-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-2,3,3a
,4,5,6,6a,7-octahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (141) 
 
*Attempted reduction of cyclic imine 
To a solution of 138 (12 mg, 24 mol) in AcOH/MeOH (1/2, 600 L) was added PhCHO (24 
L, 240 mol) and NaBH3CN (15 mg, 240 mol) at room temperature. Afetr 2 h, saturated 
aqueous NaHCO3 and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was 
washed with brine, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was 
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purified by column chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 100:0 to 50:1) to give 140 (14 
mg, quant.) as a colorless amorphous. 
(4bR,7aS,8aR,9S,11aR,11bS)-7-benzyl-9-(hydroxymethyl)-12-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)
-6,7,7a,8,8a,11a,11b,12-octahydro-5H-furo[3,4-a]pyrrolo[2,3-d]carbazol-11(9H)-one (140) 
 
LRMS (ESI) m/z 561 [M+H]+ 
 
 
*Attempted ketalization 
methyl 
(5R,6R,6aS,11bS)-5-(2-(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan-2-yl)-7-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)-
2,4,5,6,6a,7-hexahydro-1H-pyrrolo[2,3-d]carbazole-6-carboxylate (142) 
 
To a solution of 138 (40 mg, 80 mol) in CH2Cl2 (2 mL) was added (TMSOCH2)2 (100 L, 
400 mol) and TMSOTf (29 L, 160 mol) at 0 oC. After 23 h, saturated aqueous NaHCO3 
and the water layer extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed with brine, 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated. The residue was purified by column 
chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 30:1) to give 138 (30 mg, 60 mol, 75%) as a 
colorless amorphous. 
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